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Phenylalanin-Derivate 
Verbindungen der Formel 

O 




worin 

X, Y, Z, H\ und R* 

die in Anspruch 1 angagebene Bedeutung haban, 

mrt der MaSgabe, daS mindestens ain Element ausgawahft 

BUS der Gruppe X, Y, Z CHj se!n mu6, 

sowie deren phyaiologl&ch unbedankfichen Seize 

kdnnen als Integrin-lnhibttoren inabesondere zur Prophylaxe 

und Behandlung von Ericrankungen das ICreisiaufs, bei 

Thromboee, Herztnfarkt koronaran Herzerkrankungen, Ar- 

teriosklerosB, Osteoporose, bei pathotogischan Vorgangen, 

die die durch Angiogenese unterhalten odor propagiert 

werden und in der Tumortheraple varwandet werden. 



Dio folffenden Angaben sind den vom Anmelder elngeraiehten Untortagen entnommen 

BUNDESDRUCKEREI 10.97 702 061/768 28/28 
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Besdureibung 
Die Eifindung betrifft Verbindimgen der Formel I 

5 



10 




15 

worin 

X fehlt, Alkylen, Arylen, Cydoalkyien mit 4—8 C-Atomen oder unsubstttuiertes oder ein-, zwei- oder dreifoch 

durch A, Qxo imd/oder substituiertes Hcterocydoalkylen mit 1 bis 3 O- iind/oder S-Atomen, 

Y, Z jeweils unabhangig voneinander fehlt, Alkylen, O, S, NH, C(-=0), CX)NIi NHCO, C(«S>, SQzNH, NHSO2. 

20 CA«CA' Oder — C=C— , 

H2N— C(«NH) oder H2N— (C»NH)— NH, wobd die primaren Aminogruppen aucfa mit konventionellen 
Aminoschutzgnippea versehen sein konn^ oder dn> zwd- oder dreifach durch A, Ar oder substitucert setn 
k6mien,NH-CH2-R« NH-R«,NH-O(=NF0-NH-R«oderR6, 
R^ A, At Oder Aralkyien. 

25 R'HoderA, 

R* H, Hal OA, NHA, NAA', - NH- Acyl -O - Apji CN, NQa. SA, SOA. SQ2A. SQzAr oder SO3H. 

R5 AlkanoyI oder Cycloalkanoyl mh 1 - 18 C-Atomen. worin erne, zwei- oder drd Meth^engnippen durch N, O 

und/oder S ersetzt sein k&nnen. Ar — CO — oder Ar*Alkylen— CO — , 

A. A' jeweils unabhangig voneinander H oder unsubstitinertes oder ein-, zwei- oder dreifoch durch R* substhu- 
30 iertes Alkyl oder Cydoalkyl mh 1 — 15 C-Atomen und worin ein^ zwei- oder drd Methylengruj^en durdi N, O 
und/oder S ersetzt sein kdnnen, 

Ar tmsubstttuiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch A und/oder R^ substituiertes ein- oder zweikaniges 
aromatisches Ringsystem mit 0, 1, 2;3 oder 4 N*,0- und/oder S-Atomen, 

R* einen ein- oder zwdkemigen Hetero^clus mh 1 bis 4 N% O- und/oder S-Atomen, der unsubstttuiert oder ein> 
35 zwei- Oder dreif adi durch Hal A. Acyl. OH, CN, COOH, COCA. CONH2. NO2, = NH oder - O substituiert sein 
kann, 

Hal F, CI Br Oder I 
bedeuten, 

mit der MaBgabe, daB mindestens ein Element ausgewihlt aus der Gruppe X, Y, Z CH? sein mufi^ 
40 sowie deren physiologisdi unbedenklidien Saize 

Ahnliche Verbindungen sindz. Raus EP0478 363, EP 0478 328; WO M/i218i und WO 95/327 10 bekamtt 
Der Erfindung lag die Au^abe zugnmde; neue Verbindungen mit wertvoHen Eigensdiaften aufzufinden» 
insbesondere solche^ die zur Hersteiiung von Arzneimitteln verwendet werden kdnnen. 
Es wurde gefunden, daB die Verbindungen der Formel I und ihre Salze bei guter Vertriglicfakeit sehr wertvolle 
45 pharmakologische Eigenschaften besitzen. Vbr allem wirken sie als Integrin-Inhibitoren, wobd de insbesondere 
die Wechsetwirkungen der aT-Integrin-Rezeptoren mit Liganden hemmen. Besondere Wirksarakett zdgen die 
Verbindungen im Fall der Integrine OvPs und OvPs* Ganz besonders wksam sind die Verbindungen als Adhi- 
skmsrezeptor-Antagonisten fur den \1tronectln-Rezeptor civPa. Diese Wirkung kann z: B. nach der Metfaode 
nadigewiesen werden, die von J.W. Smith et aL in J. BioL Chem. 265, llOOS— 11013 und 12267-12271 (1990) 
50 besdmebenwird. 

Die Inhibierung der Vitronectin-Bindung an Rezeptoren wurde fur einige reprasentative Verbindungen der 
Formel I experimentell bewiesen. Die pharmakologischen Testdaten sind in Tabdle I und II zusammengefoBt 

B. Felding-Habermann und DA. Cheresh besdudben in Curr. Opia CdL BioL 5 864 (1993) die Bedeutungen 
der Integrine als Adhastonsrezeptoren fur die untersdiiedlichstea Phanomene und Krankheitsbilder, spe&ell in 
55 Bezug auf den Vitronectinrezeptor avP). 

Die AbhSngigkelt der Entstehung von Angiogenese von der Wechselwirkuog zwischen vaskuliren Integrinen 
und eictrazellalaren Matrixprotemen ist von P.C Brooks, RA. Clark und DA. Qieresh in Science 264w 
569---71(1994) beschriebea 

Die Mdglichkeit der Inhibierung dieser Wechsdwirkung und dainit zum Einleiten von Apoptose (program- 
60 mierter Zelltod) angiogener vaskularer Zellen durch ein pyclisches Peptki ist von P.C Brooks, AI/L Montgome- 
ry, M. Rosenf eld, RA. ReisfeM, T.-Hu, G. Klicr und DA Cheresh in Cell 79 1 15764 (1994) beschrieben. 

Der experimentelle Nadiweis; daB auch die erfindungsgemiBen Verbmdungen die Anheftimg von lebenden 
Zellen auf den entsprechenden Matrixproteinen verhindem und dement^rechend aucfa die Anheftung von 
Tumorzellen an Matriiq>roteine verhindem, kann in etnem ZeDadhisionstest erbracht werden, der analog der 
65 Methode von F. Mhjans ct al, J. Cell Science 108, 2825—2838 (1995) durchgefuhrt wird. 

P.C Brooks et aL beschreiben in J. Clia Invest 96 1815—1822 (1995) OvPs-Antagonisten zur Kx^bsbekimpfung 
und zur Behandlung tumorinduzierter angiogener Krankheiten. 

Die erfindungsgemaBea Verbindungen der Formel I kdnnen daher als Arzneimittelwirkstoffe insbesondere 
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zur Behandlung von Tumorerkrankuagen, Osteoporosetit osteolytisdien Erkrankungen sowie zur Unterdruk- 
kung der Angiogenese eiogesetzt werden. 

Verbindungen der Formel I, die die Wechsehndrkung von Integrinrezeptoren und Liganden, wie z. B. von 
Fibrinogen an den Fibrinogenrezeptor (Glycoprotein Ilfa/IIIa) blockiereo^ verhindern als GPIIb/IIIa-Antagoni- 
sten die Ausbreitung von Tumorzellen durch Metastase. Dies wild durch fojgende Beobachtungen bdegt* 5^ 
Die Verbreitung von Tkunorzellen von dnem lokalen Tumor in das vaskulare System erfolgt durch die Bildung 
von Nfikroaggregaten (Nfikrothromben) durch Wechselwirkcng der TomorzeDen mit Blutplattchen. Die Tumor- 
zellen sind durch den Sdiutz im Mikroaggregat abgeschirmt und werden von den ZeDen des Immunsystems 
' nichterkannt 

Die Mikroaggregate kdnnen sich an GefaQwandungen festsetzen, wodurch cin weiteres Eindringen von 10 
Tumorzellen in das Gewebe erleichtert wird. Da die Btldung der Mikrotfaromben durch Fibrinogenbindung an 
die Fibrinogenrezeptoren auf akdvierten Blutpiattchen vennittelt wird, kdnnen die GPIIa/QIb-Aatagonisten als 
wirksarae Metastase-Hemmer angesehen warden. 

Verbindungen der Formel I hemmen neben der Bindung von Fibrinogen, Fibronectin und des MIlebrand-Fak- 
tors an den Fibrinogenrezeptor der Blutpiattchen auch die Bindung weiterer adhasivCT Proteme^ wie Vitronec- 15 
tin, Kollagen und Laminin, an die entspredienden Rezeptoren auf der Oberflache verschiedener 2^Utypen. Sie 
verhindem insbesondere die Entstehung von Blutplattchenthromben and kdnnen daher zur Behandlung von 
Thrombosen, Apoplexie, Herzinfarkt EntzOndungen und Artenosklerose eingesetzt werden. 

Die Eigenschaften der Veibindungen kdnnen audi nach Medioden nachgewiesen werden, die in der EP- 
Al-0 462 960 besdirieben dud Die Hemmung der Fibrinogenbindung an den Fibrinogenrezeptor kann nach der 20 
Methode nachgewiesen werden, die in der EP*Al-0 381 033 angegeben ist 

Der experimentelle Nachweis» da0 audi die erfindungsgemaBen Verbindungen die inhibierung der Fibrino- 
gen-Bmdung an den entsprechenden Rezeptoren blockieren, wurde fOr dnige reprSsentative Verbindungen der 
Fonnd I experimentell bewiesen. Die pharmakologischen Testdaten smd in TabeUe III zusammengef aBt 

Die thrombozytenaggregationshemmende Wh-kung Mt sich in vitro nach der Methode von Bom iNTature 25 
4832, 927-929,1962) nachweisen. 

Gegenstand der ErHndung sind demgemiB Verbmdungen der Formd I nadi Anspruch 1 und/oder ihrer 
physiologisch unbedenklidien Saize zur HersteUung dnes Arzndmittels zur Verwendung als Integrin-Inhibito- 
ren. Gegenstand der Erfindtmg sind insbesondere Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und/oder ihrer 
unbedenklichen Salze^ worin die Bedeutung Campher-10-^ hat zur HersteUung dnes Arzndmittels zur 30 
Bekampfung von pathobgisch angiogenen Erkrankungen, Tumoren, Osteoporose* EntzQndungen und Inf ektio- 
nea 

Die Verbmdungen der Formd I k5nnen als Arzndmittdwirfcstoife in der Human* und Veterinarmedizin 
dngesetzt werden, zur Prophyiaxe und/oder Ther^ie von Thrombose;, myocardialem Infarkt, Arterk>skIerose» 
EntzQndungen, Apoplexie, Angina pectoris, Ttoorerkrankuqgen, osteotytischen Krankfadten wie Ostec^orose, 35 
pathologisdi angiogenen Krankheiten wie z. B. Entzundungei^ ophthabmologisdien Krankhdten, (fiabetisdier 
Retinopathie, makularer Degeneration, Myopia, okularer i&toplasmose; rheumatiscfaCT Arduitis, Osteoarthri- 
tis, rubeotischem Glaukom, ulcerativer Colitis, Morbus Crdbn, Atfaerosklerose, P^oriasas, Restenose nach Angio- 
plastie, viraler Infektk>n, bakterieller Mektioiu Pilztnfektioa bei alaitem Nierenversagen und bei der Wundhd- 
lung zur UnterstQtzung der Heihu^gsprozesse. 40 

Die Verbindungen der Formd I kdnnen als antnnikrobiell wn-kende Substanzen bd Operadonen eingesetzt 
werden, wo Biomaterialien^ Implantate. Katheter oder Herzsdirittmacher verwendet werden. Dabei wirken sie 
antisq>tisdL Die Wirksamkeit der antimikrobiellen Aktivitat kann durdi das von P.Valentm-Wdgund et aL, in 
Infection and Immunity, 2851 — 2S55 (1988) beschriebene Verfahren nachgewiesen werden. 

Gegenstand der Erfindung ist femer dn Verfahren zur HersteUung von Verbindungen der Formd I nadi as 
Ansprudi 1 sowie ihrer Salze,daduruhgekennzdchne^ 

a) daB man eine Verbindung der Formd E aus einem ihrer funktionellen Derivate durch Behanddn mit 
dnem solvolysterenden oder hydrogenobysierenden h&tel in Freihdt setzt, 

oder 5Q 

b) daB man eine Verbindung der Formd II 




55 

11 



worin R>, R^ R*, X Y und Z d&e m Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, mit emer Verbindung der 
Formel ID 

R2_S02-L m , 
worin 

R2 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat und L Q Br, I, OH oder dne reaktions^g veresterte 
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OH-Gnippe bedeutet 

umsetzt, 

oder 

c) daB maa einen Ester der Formel I versdft, 
5 Oder 

d) daB man einen Rest und/oder R^ in einen anderen Rest R' und/oder um wandelt, 
imd/oder 

e) daB man etne basisdie oder saure Verfoindung der Formel I durch Behandeln mit einer Satire oder Base m 
ernes ihrer Sake Qberfuhrt 

10 

Die Verbindungen der Formel I besitzen mindestens dn diirales Zentrum und konnen daher in mehreren 
stereoisomeren Formen auftretea Me diese Formen (z. B. D- und L-Formen) und deren Gemische (z. B. die 
DL-Formen) sind in der Formel I eingeschlossea 

In die erfindungsgemlBen Verbindungen sind auch sogenannte Prodrug-Derivate eingeschlossea (Lb. mit 
15 B. Alkyi- oder Apylgruppen» Zuckem oder Oligopeptiden abgewandelte Verbindungen der Formel 1, die im 
Organismus rasch zu den wiricsamen erftndungsgemkBen Verbindungen gespalten werden. 

Die vor- und nachstehend aufgefOhrten AbkOrzungen stehen fur: 
Ac Aoetjrl 

BOG tert-Butoxycarbonyl 
2D CBZ Oder Z Benz^ojcycubonyl 
DCd Dicyclohexylcarbodiimid 
DMF Dimetl^ormamid 

EDGE N-Ethyl-N^*(dimethylaminopropyD-carbodiimid 
EtEdiyl 

25 Fmoc 9-Flu(H^yimethoxycarbonyi 
HOBt l*Hydroxybeiizotriazol 
Me Methyl 

Mtr 4-Methox7-2;3,i6-trimethylphrayl*sulf6nyl 

HONSu N-Hydn>3iy5uociiumid 
30 OBnBenzylester 

OBut tert-But^dester 

OctOctanoyi 

OMeMethylester 

OEtEthylester 
35 POAEIienoxyace^ 

TBTU 0-(Benzotriazol-l-yl)-N»N^^-tetramediyluioninmtetrafluoroborat 
TFA THfluoressigsiure 
Trt Trityl (Triphenylnieth:^ 

FQr die gesamte Erfindung gilt, daB simtlu^e Reste, die mehrfiEu:h auftreten, wie Z.B. A imd A'» gleidi oder 
40 verschieden sein kdnnen» d. h. onabhangig voneinander and. 

In den vorstehenden Formein steht jSkyi vorzugsweise fur Methji Ethyi Propyl, Isopropyl, Bu^ Isobutyi 
sek.-Butyi oder tert-Bu^ femer auch flir Pen^ 1-, 2- oder 3-Medqibu^ 14-4^- oder 2^-Dimeth3ipix>pyl 

1- EAylpropyl, Hexyl, l-» 2% 3-oder 4-Methy^entyl 14-, 1,2-, 1,3-, 2,2-, 23- oder 3,3.Dnnethyibutrt 1- oder 

2- Edi5dbuQrt 1-Ethyl-l-mediyipropyl, l-Ethyl-2-methylprop3^ 14,2-, lA2-TWmeth5ipropyl Hept^Octjt Nonyl 
45 oderDecyL 

Pydoalkyi bedeutct vorzugsweise Cydopn>p}i Cydobutyl, qyl<^ntyl. Cydohex)^ Cyck>heptyl oder J-Ment- 
hyL Cycloalkjd bedeutet insbesondere den Rest eines bicydischen Terpens, ganz besonders bevorziigt ist der 
Ckmpher-lO-yi-Rest 

ABqrlcn bedeutet bevorzugt Metiiylen, Ethjicn. Prop^en, Butylen, Pent^en, femer auch Hexylen, Heptylen, 
50 Ocytylen, Nonylen oder Decyiea Aralkylen bedeutet vorzugsweise Alkyienphenyl und ist z. R vorzugsweise 
Benzyl oder PhenethyL 

Cydoalkylen bedeutet bevorzugt Cydopropylen, 1,2- oder 13-CydobutyIen, 1,2- oder 13<I^pentyleD, 1>, 
1> Oder U4-C;yclohex)4en, femer 1,2-, 13- oder 1,4-Pydoheptylen. 

ADcanoyl bedeutet vorzugsweise Formyl, Acet^ Propionji Butyryl Pentano^ HmnoyI, Heptaaoyl Octa- 
55 noyl, Konanoyl, DecanoyI, Undecanoyl, Dodecano^ Tridecanoyl, Tetradecanoy^ Pentadecanoyl Hexadecanoyl, 
Heptadecanoyi oder Octadecano^ 

Acyi bedeutet bevorzugt z. R Formyl, Acet^ Propionyl Butyryl, 'Mfluoracetyi oder Benzoyl 

Bevorzugte Substituenten fur AUi^ Alk^en, Qrdoalk^ Q^oall^en, AOcano^ und C^doalkanoyi and z. R 
Hat OA, NHA, NAA', CN, NQ2, SA, SOA, SO2A, SOjAr und/oder SO3H, insbesondere z. R F, O, Hydroxy, 
60 Methoxy, Ethoxy, Aminow Dimedisdanuno^ Mediylthio, Metl^yisuifinyl MeAylsulfbnsi oder Phenylsulfon^ 

Bevorzugte Substituenten fOr Ar und Arylen sind z. R A und/oder Hal, OA, NHA, NAA', CN, NO2, SA, SOA, 
SO2A, S02Ar und/oder SO3H, insbesondere z. R F, G, Hydroxy, Methoxy, Edioxy, Amino, Dimethyiammo, 
Meth^^thio, Methylsulfinyl, Methylsuifonyl oder PheiQrlsulfon^^ 

In den Resten Alkyl, AU^en, C^oalk^ Cydoalkylen, Alkanoyl und Cycloalkanoyl konnen jewdls etnev zwd- 
65 oder drei Meth^engrtippen durch N, O und/oder S ersetzt sein. 

Ar--CO ist Aro^ und bedeutet vorzugsweise Benzoyl oder NaphthoyL 

Ar ist unsubstituiertes, vorzugsweise — ^e angegeben — monosubstttuiertes Phenyl, im einzeltten bevorzugt 
Phenyl, o-, m- oder p-Tolyl, o-, m- oder p-Ethylphoiyi o-, m- oder p-Prop^phenyl, o-, m- oder p-lsopropylpheny^ 
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0-, m- Oder p-tert-Butyiphenyl, o-^ m- oder p-Cyanphenyt o-, in- oder p-Methoxyphenyl o, m- oder p-£thox- 
^henyl, o-, m- oder p-Fluorphenyl o-» m- oder p-Brompheayl o-, m- oder p- Chlorphenyt o-, in- oder p-Methylt- 
hbphenyL o-, m- oder p-Methylsu^iiiyipheayl, o-, m- oder p-Methylsulfonyiphenyt o-, m- oder p-Axninophen^ 

0- , m- Oder p-MethyiaminophenyL o-, m- oder p-Dimethylaminophenyl, o-, m- oder p-Nitrophcnyf, 

welter bevoraugt 23-, 2,4-, 2^-, 2^5-, 3,4- oder 33-Difluorphenyl 23-. 2,4-, 23-, 2,6-, 3,4- oder 33-DichlorphettyI, 5 
23-, 2,4-, 23-, 2,6-, 3,4- oder 33-Dibromphcnyl 2-ChIor-3-methyl-, 2-Chlor-4-niethyl-, 2-Chlor-5-metiiyI-, 2-Chlor- 
e-methji-, 2-McthyI-3-chlor-, 2-Metiiyl-4-chIor-, 2-Meth^-5-chlor-, 2-Meth:^-6-chlor-. 3-Cfalor-4-methyl-, 

3- Chlor-5-methyl- oder 3-Meth^-4-€hlorpheii3i, 2-Broin-3-meth^-, 2-Brom-4-methyi-, 2-Brom-5-metfayi-, 
2-Broni-€-metfayK 2-MethyI-3-brom-, 2-Methyl-4-broitt-, 2-MethyI-5-broni-, 2-Meth^-6-brom-, 3-Brom-4-me- 
th^-, 3-Broin-5-niethyl- oder 3-Methyl-4-bromphea)i, 2,4- oder 23-I^trophen3i 23- oder 3,4-DiinethQxyphe- lo 
nji, 23,4-, 233-, 233-, 2;43- oder 3,43-Tridilorphen^ 2;4,6-Tritert-Butylphen^ 23-DimediyIphenyl p-Iodphe- 
nyi, 4-Fluor-3-chlorpheny!, 4-Fluor-3, 5-dimethylphenyi, 2-Fluor-4-bro]iq>heny], 23-Difluor-4-bromphenyl, 
2,4-DicMor-5-niethyiphet]^ 3-Brom-6^ethojcyphenyI, 3-Chlor-€-methoi^heayl, 2-Methoxy-5-methyiphenyl, 
2,4,6-Triisopropylpheayl, Naphthyi, 13-Benzodioxol-5-^ l,4-Ben2odioxan-6-^ Benzothiadiazol-S-;^ oder Ben- 
zoxadiazol-S-ji. 15 

Weiter bedeatet Ar vorzugsweise 2- oder 3-Furyl, 2- oder 3-Tlueiiyi, 1-, 2-oder 3-Pyrrolyl, 1-, 2, 4- oder 

5- Enudazolyi, 1-, 3-, 4- oder 5-I^razolyI, 2-, 4- oder 5-OxazoIy], 3-, 4- oder 5-IscxazolyI, 2-, 4- oder S-Tbiazolyl, 3-, 

4- Oder 5-IsothiazoIy], 2-, 3- oder 4-Pyridyi, 2-, 4-, 5- oder 6-Pyrimidmyl, weiteitiin bevorzugt 1 A3-Triazol-l-, -4- 
oder -5-^ 1 A4-Tria2oI-l-, -3- oder 5-yI, 1- oder 5-Tetrazo^ lA3-Qxadiazol-4- oder -S-yU 1 A4-OxadiazoI-3- 
oder -5-3i i3,4-71iiadiazol-2- oder -5-yl 1 ,2,4-Thiadiazol-3- oder -5-yl 1 33-Thiadiazcd-4- oder -5-^ 2-, 3-, 4-, 5- 20 
Oder 6-2H-Thiopyranyl, 2-, 3- oder 4-4-H-Thio pyranyl 3- oder 4-Pyridaziny!, Pjrrazinyl, 2 , 3 , 4, 5 6 oder 
7-BeiizofiiryI 2-3-4-5-6- oder T-Benzothienyl,! ^Afifi oder 7-Indolyi, 2-, 4- oder 5-Benziinidazolyi 1-3-4-5- 

6- oder 7-BenzopyrazoIyl 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzoxazol^ 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Beiizisoxazol3^ 2, 4, 5, 6 oder 7 
Benzthiazolyl, 2; 4, 5, 6 oder 7 Benzisotfaiazo^ 4,5,6 oder 7 Benz ^13 oxadiazolyi, 2 , 3 , 4, 5 , 6-, 7- oder 

5- Chinolyl, 1 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder S-Isodunol^i 3-, 4-, 5-, 6-, 7 - oder S-Cbmolinj^ 2, 4, 5, 6, 7 oder 8-aunazoIin>l 25 
Ar^en hat die gleidiea Bedeutungen wie fur Ar angegeben, mit der Mafigabe, daB eine veitere Bindung vcmi 

aromatischen System zum nachstea Bindungsnacfabar gelcoQpft ist 

Heterocydodkylen bedeutet vorzngswdse 1,2-, 23- oder 13-Pynt>iidii^l 1,2-, 2;4-, 43- oder 13-IniidazoIidi- 
nyl, 1,2-, 23-, Oder 1 3-PynizoGdmyl, 23-, 3,4-, 43- odo* 23-Qxazolidt&yl, 1,2-, 23-* 3,4- oder 1,4- Isoxazofidis^ 
23-, 3,4-, 43- Oder 23-Thiazolidtiiyl, 23-, 3,4-, 43- od«r 23-lsothiazolidii]yi, 1,2-, i3-, 3,4- oder 1,4-Piperidiiiyl, 1,4- 3D 
oder l;2-Fiperadn>i wetterfain bevorzugt lA3-Tetrahydro-triazol-l^- oder 1,4-^ 1 A4-Tetrabydn>-triazol-li2- 
oder 33-yi, 1^- oder 23-TetralQrdrotetrazolyl, i;^TetrahyKbx>-oxadiazol-23-, -3/^, -43- oder -13-yf, 1A4-Te- 
trahydro-oxadiazol'23-, -3,4- oder -43-yI» 13i4-Tetrahydro-thiadiazol-23-» -3,4-, -43- odra- -l3-yl 1 A*-Tetrahy- 
dro-thiadiazoi-23-, -3,4-, -43- oder -13-^ 1 A3-'nuadiazol-23-, -3s,4-, -43- oder -13-yl 23- oder 3,4-Moipholifl^ 
23-,3,4-oder2,4-11uomorphoiin^ 35 

ist vorzugsweise 2- oder 3-Furyl 2- oder 3-Thieny!, 1-, 2- oder 3-PyrrDl^ 1% 2, 4- oder 5-IimdazoIyl, 1-, 3-, 4- 
oder 5-Pyrazolyl, 2-, 4- oder 5-Oxazofyl, 3-, 4- oder 5-Isoxazolyl, 2-, 4- oder 5-Thiazot3i, 3-, 4- oder S-Isothiazo^ 
2-, 3- Oder 4-Pyridyi 2-, 4-, 5- oder 6-Pyriimdinyl, wdteiiiin bevorzugt 1,23-Triazol-l -, -4- od w -5-yi, 1,2,4-Triazoi- 

1- , -3- Oder 5-yI, 1 - oder 5-TetrazolyI, 1 A3-Oxadiazoi-4- oder -5-y], 1 ,2,4-Oxadiazol-3- oder -5-yI, 1 A4-Thiadiazot- 

2- oder -5-yl, l,i4-TlijadiazoI-3- oder -5-ji 1 A3-Tluadiazol-4- oder -5-yl, 2-, 3-, 4-, 5- oder 6-2H-ThiopyranyI, 2-, 3- 40 
Oder 4-4-H-'niiopyranyi, 3- oder 4-Pyridazinyi, E^rrazinyl, 2-, 3-, 4-, 5- 6- oder 7-Benzofiiry], 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 

7- Benzotiiieny(, l-,2-,3-,4-,5-,6-oder7-lndoIyl l-,2-,4-oder5-BenziiiudazoIyl l-,3-,4-,5-,6-oder7-Bcnzopyra- 
zolyt, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzoxazolyl, 3-, 4-, 5-, 6* oder 7- Benzisoxazoly], 2-, 4-, 5-, 6- od^ 7-Benzthiazolyl, 2-, 4-, 
5-, 6- Oder 7-Beazisothiazolyl, 4-, 5-, 6- oder 7-Beiiz-2, 1 3-oxadiazol^ 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder B-Cliinolyi, l-3-» 4-, 

5-, 6-, 7- Oder S-Isochinolyl, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Qnnolin^ 2-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-CbiiiazoIin3i. 45 
Die heterocyclischen Reste koimen aucbteitweiseoder vollstindig hydriert seia 

R^ kann also z. B. auch bedeuten 23-Dihydro-2-, -3-, -4- oder -S^iryl, 23-Dihydn>-2-, -3-, -4- oder S4t]ryl, 
Tetraliydro-2- oder -3-furyl, 1 3-Dioxolan-4-yl, Tetrahydro-2- oder -3-thienyl, 23-Oihydn>-l-, -2-, -3-, -4- oder 
-5-pyrroIyI, 23-Dihydro-l-, -2-, -3-, -4- oder -5-pyrroIyI, 1-, 2- oder 3-PyrroIidki^ Tetrahydro-l-, -2- oder -4-iim- 
dazolyl, 23-Difaydro-l-, -2-, -3-, -4- oder -5-pyrazotyl, Tetrahydro-1-, -3-oder -4-pyrazotyl 1 ,4-MIrydro-l-, -2-, -3- 50 
oder -4i9yndyl, lA3,4-Tetrahydro-l-, -2-, -3-, -4-, -5- oder -6-pyricfyI, l-,2-, 3- oder 4-I1peridinsi 2-, 3- oder 
4-MorplK)[iii3i Tetrahydro-2-, -3- oder -4-pyranyl, 1 /4-Dioxan>i 13-Dioxan-2-, -4- oder -5-yi Heicahydro-l-, -3- 
oder -4-pyridazin3i, Hexahydro-1-, -2-, -4- oder -5-pyriiiiidiiiyl, 1-, 2-; oder 3-Piperazin3i 1 ,23,4-Tetrafaydro-l-, 
-2-, -3-, -4-, -5-, -6-, -7- oder -8-chinol^ 1 A3^4-Tetrahydro-l-, -2-, -3-, -4-, -5-, -6-, -7- oder -8-isocfainoiyL 

Aminoschutzgnq)pe bedeutet vorzugsweise Acet;^ Propionyl, Butyryi, Phenylacetyi, Benzoyl, Toii^ POA« 55 
Methoxycarbon^ Ethoxycarbonyi 2;2,2-TrichIorethoxycarbonyi, BOQ 2-lodethoxyci^bonyl CBZ (Xlarboben- 
zox/7, 4-Metho3^benzyloxycarbonyl, FMOQ Mtr oder Benzjl 

Dementsprechend sind G^enstand der Erfinduiig insbesondere diejenigea Verbindungen der Fonnel I, in 
denen mindestens einer der genanaten Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat 
Einige bevorzugte Gnippen von Verbindungen konnen durch die foigenden Teilformein la bis li ausgedrOckt go 
werden, die der Fonnel i entsprechen und worin die nicht nSher bezeidmeten Reste die bei der Forme! 
angegebene Bedeutung haben, worin jedoch 

tnia) 

R* H2N-0(«NH), 65 
X Alkylenmtt 1— 6C-Atomen, 
YO, 
R2 A, 
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RM^ Hbedeuten; 
in lb) 

R» HaN-(C-NrH)-NH, 
X Alk^en mit 1 — 6 C-Atomen, 
YO, 
A, 

R^R* Hbedeuten; 
inic) 

X Alkylen nth t — 6 C-Atomen, 

Yfehlt, 

R^R* Hund 

R* Aryibedeutea; 



in Id) 

Ri H2N-(C-NH)-bM, 
X Alk^en mit 1—6 C-Atomen. 
YCONH, 
20 R'.R^Hund 
R2 Abedeuteiu 

inle) 

X Alkylen mh 1 ~6 C-Atomen, 
25 YOoderC»"NR 
Z fehlt, 

R2 Campher-lO-yt 
R^ HoderAtmd 
R^ Hbedeuten; 

30 

in 10 

R^ H2N-q=NH)oderH2N-(C=NH)-NH 
X fehlt, 

Y Alk^enmttl— 6C-Atcmien, 

35 ZO, 

R2 A. 

RKR* Hbedeuten; 
inig) 

40 R* H2N-q=NH)oderH2N-(C«Nm-NH 
X fehlt, 

Y Alk^entnhl— eOAtomen, 
ZO, 

R2 Campher-lO-^ 
45 R^R* Hbedeuten; 

inlh) 

R» NH"CH2"R« NH-R«oderR« 
X fehit 

50 Y Allg^en mit 1 —6 C-Atonten, 
ZO, 

R2 Campher-lO-^ 
R^R^ Hbedeuten; 

55 inH) 

R* H2N— 0(«NH) Oder H2N— (C«NH)— NH, wobei die primareii Aminogruppen auch mit konventioaelien 
Aminosdiutzgnqypen versehen sdn kdnnen, oder ein-, zwd- oder drdhich dun:ii A, Ar Oder R^ substituiert sein 
kSnnen, NH-CH2-R® MH-R* oder R« 
X fehIt 

60 Y Alkylenmitl— 60Atomen» 
ZO. 

R2 Canq>her-l&-3i 
R3 Hoder A, 
R* H 

65 R' Acetyl Oder Benzyloxycarbonylund 

R® einen ein- oder zweikenugen Heteroqydus mit 1 bis 4 O- und/oder S-Atomen, der unsubstituiert oder 
etiL%zwd-oderdreifachdtiidiHalA»A<7lOH, «NHoder =0 substituiert sein kami,bedeuten. 
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Die Verbindungen der Formei I und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer Hersteflung werdea im Qbrigen nach an 
sidi bekannten Methoden hergestelit, wie sie in der Literatur (z. R in den Standardwerkcn wie Houben-Weyl 
Medioden der organischen Chemie; Georg-Thieme-Veriag. Stuttgart;) beschriebea sind, und rwar unter Reak- 
tionsbedingungen. die fur die genannten Umsetzungen bekannt und geeignet sind Dabei kann man audi von an 
stch bekannten, hier nidit n^er erwahnten Varianten Gebrauch machea 5 

Die Ausgangsstoffe kdnnen* falls erwunscht, auch in situ gebildet werden* so daB man sie aus dem Reaktions- 
gemisch nicht isoliert, sondem sofort wdter zu den Verbindungen der Fonnel I umsetzt 

Verbindusgen der Formei I kdnnen vorzugswdse eriialten werden, indem man Verbindungen der Formei I 
aus einem ihrer funkdonellen Dertvate duich Behandein mit dnem soivofysia'aiden oder hydrogenolysierenden 
Mittd in Ereiheit setzt 10 

Bevorzugte Ausgangsstoffe fur die Solvolyse bzw. Hydrogenolyse sind solche, die sonst der Formei I entspre- 
dien, aber ansteUe einer oder mehrerer freier Amino- und/oder Hydroxygmppen entsprediende geschutzte 
Amino- und/oder Hydroxygmppen enthalten* vorzugsweise sokrhCr die anstelle eines H-Atoms, das mit einem 
N-Atom verbunden ist, eine Aminoschutzgruppe tragen* insbesondere sokrhe; die ansteOe einer HN-Gn^pe 
eine R'—N-Gruppe tragen, worin R' erne Aininosdmtzgruppe bedeutet, und/oder sokdie, die ansteUe des 15 
H-Atoms einer Hydroxygruppe eine Hydroxyschutzgnippe tragen, z. B. soldte, die der Formd I entsprechen« 
jedodi anstelle einer Gruppe — OOOH eine Gruppe —COOW tragen* worin R'' eine Hydroxysdiutzgruppe 
bedeutet 

Es konnen audi mehrere — gleidie oder verschiedene » gesdiQtzte Amino- und/oder Hydroxygmppen im 
Molekul des Ausgangsstoffes voHianden sein. Falls die vorhfflidenen Sduitzgnippen voneinander versdiieden 20 
sind, kdnnen sie m vielen Fallen selekttv abgespahoi werdea 

Der Ausdrudc *Aminosdiutzgn^)pe'' ist aUgemein bekannt und bezieht sidi auf Gruppen, die geeignet sind, 
eine Aminogruppe vor diemisdien Umsetzungen zu sdtfitzen (zu blodderen), (fie aber (dcht entfembar sind, 
nadidem die gewunschte chemische Reaktion an anderen Stellea des MolekGls dordigefuhrt worden ist Typisdi 
fur solche Gruppen sind insbesondere unsubsdtuierte oder substituierte A<^-, Aryi-, Aralkoxymethyl- oder 25 
Aralkylgruppen. Da die Aminosdiutzgruppen nadi der gewunschten Reaktion (oder Reaktionsfolge) entf emt 
werden, ist ihre Art und Gr50e im ubrigen nicht kritisch; bevoxzugt werden jedodi soldie mit 1 —20, insbesonde- 
re 1—8 C-Atomen. Der Ausdrudc "Acylgruppe* ist im Zusammenhang mit dem voriiegenden Ver&Iu^ in 
weitestem Sinne aufeufassen. £r umsdiliefit von alipfaatisdien, aralipbatischen, aromatischen oder heterocydi- 
sdien Carbonsauren oder Sulfonsiuren abgeleitete Acylgruppen sowie insbesondere ADcoxycarlxHiyi-, Arylox- 30 
ycarbonyi- und vor aliem AralkoxycarbonylgruppCT. Beispide fOr derartige Acylgruppen sind A&anoyl wie 
Acet3^ Propionyl, Butyiyl; Aralkanpyi wie ^enylacetyi; Aroyi wie Benzo^ oder ToIiqI; Aiyioxyalkanoyl wie 
PO A; Alkoxycarbonyi wie Methoxycarbonyl Ethoxy^ii>onyl, 2;2,2-Tridilorethoxycarbonyt BOQ 2-lodediox- 
ycarbonyi; Aralkytoxycarbon^i wie CBZ (X:arbobenzoxy% 4-Metho3^enzyk>3^carbonyi, FMOC; Ai^sulfbnyi 
wie Mtr. Bevorzugte Aminosdiutzgruppen sind BOC und Mtr, femer CBZ, Fmoc; Benzyl und Acetyl 35 

Die Abspaltung der Aininosdmtzgnq>pe gdingt — je nacfa der benutzten Schutzgruppe — z. B. mit starken 
Sauren, zweckmaBig mit TFA oder Perdilorsiure, aber audi mit anderen starken anorganisdien Sauren wie 
Salzsaure oder Schwef etsaure, starken organisdien Carbonsauren wie Tridiloresdgsiure oder Sulfonsiuren wie 
Benzol- oder p-Toluolsulfonsaure. Die Anwesenheit ein^ zusitzlidien inerten Ldsungsmhtels ist mSglidi, aber 
nidit immer erfordertidL AJs incite LSsungsmittd dgnen sidi vorzugsweise organisdie; beispielsweise Cari>on- 40 
sauren wie Esstgsiure, Ether wie Tetrahydrofuran oder Dbxai^ Amide wie DMF, halogenierte Kohienwasser- 
stoffe wie Dichlormethan, femer audi Alkohole wie Methanol, Ethanol oder Isopropanol sowie Wasser. Femer 
kommen^ Gemische der vorgenannten LSsungsmittei in Frage: TFA wird vorzugsweise im ObersdmB ohne 
Zusatz dnes weiteren L5sungsmittels verwendet Perdilorsaure in Form eines Gemisdies aus EssigsSure und 
70%iger Perdilorsiure ka Veiiiiltius 9 : L Die Reaktionstemperaturen fOr die Spahung tiegen zwedanaffig 45 
zwisdien etwa 0 und etwa 50**, vorzugsweise arfodtet man zwisdien 15 und 300 (Raumtemperatur> 

Die Gruppen BOC OBut und Mtr konnen z. & bevorzugt mit TFA in Didi2orme±an oder mit etwa 3 bis 5n 
HQ in Dioxan bei 15—30^ abgespaiten werden, die FMOC-Gruppe mit dner etva 5- bis 50%igen Ldsung von 
IMmethylamin. Diethyiamin oder Piperidin m DMF bd 15—30**. 

Hydtogenoiytisdi entfembare Sdiutzgruppen (z. B. CBZ oder Benzyl) kdnnen z* K durdi Behandebi mit so 
Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators (z. B. eines Edelmetallkatalysalors wie Pallacfium, zwedonlBig auf 
einem Triger wie Kohle) abgespaiten werden. Ak Losungsmittel dgnen sich dabei die oben aogegebenen, 
insbesondere z. Bl Alkohole wie Methanol oder Ethanol oder Amide wie DMF. Die Hydrogenolyse wird m der 
Regel bei Tempoaturen zwischen etwa 0 und 100° und Drucken zwischen etwa 1 und 200 bar, bevorzugt bd 
20-30' und 1 —10 bar durchgefOhrt Eine Hydrogenolyse der CBZ-Gruppe gefingt z. B. gut an 5 bis 10 %igem 55 
Pd/C in Methanol oder mit Ammoniumfonniat (anstelle von Wasserstoff) an Pd/C in Methanol/DMF bd 
20-30°. 

Verbindungen der Formd I kdnnen vorzugsweise erhalten werden, indem man Verbindungen der Fonnel n 
mit Verbindungen der Formei m umsetzt Die Ausgaqgsverbmdungen der Fonnel II und IQ sind in der Regd 
neu. Sie kdnnen aber nach an sidi bekannten Methoden hergestdlt werden. 60 

In den Verbindungen der F<Hind lU bedeutet L vorzugsweise CI, Br, I oder erne reaktionsflhig abgewandelte 
OH-Gruppe wie Al^lsulfonylo)^ mit 1 — 6 C-Atomen (bevorzugt Methylsulfonyloxy) oder AiySulfon^xy mit 
6-10 C-Atomen (bevorzugt Hienyl- oder p-TolyisulfonyioxyX 

Die Umsetzung der Verimuhmgen der Formei II erfolgt in der Regd in einem merten Losungsmittel, in 
Gegenwart eines saurebindenden Mittels vorzugsweise einer organischen Base wie Triethylamin, I>imeth:^ani- & 
lin, Pyridin Oder QilnoIuL 

Auch der Zusatz ernes Alkafi- oder Erdalkaiimetall-hydroxids; -carbonats oder -bicarbonats oder eines ande- 
ren Salzes einer schwachen SSure der Alkali- oder ErdaDcalimetalle, vorzugsweise des Kaliums; Natriums, 
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Caldums oder Cashims kann gunstig sein. 

Die Reaktionszeit licgt je nach den angewendeten Bedingungen zwischen einigen Minuten und 14 Tagen, die 
Reaktionstemperatur zwischen etwa -30* und 140**, normalerweise zwischen -10* und 90*, insbesondere 
zwisdien etwa 0'' und etwa 70". 

Als Inerte Ldsungsmittel eignen sich z. R KohlenwasserstofFe wie Hexan, Petrolether, Benzol, Toluol oder 
Xylol; cUorierte Kohlenwasserstoffe wie Trichlorethylen, 2-Dichlorethan, Tetradilorkohlenstoff, Chloroform 
Oder Dichlormethan; Alkohole wie Methanol Ethanol Isopropanol n-Propanol n-Butanol oder tert-Butanol; 
Ether wie Diethylether, Diisoiropjdether, Tetrahydrofuran (THF) oder Dioxan; Gljicolether wie Ethyl«iglykoI- 
monomethyi- oder -monocthylether (Methylglykol oder EthylglykolX Ethylenglylmklimethylether (Diglyme); 
Ketone wie Aceton oder Butanon; Amide wie Acetamid, Dimethjiacetamid oder Dimethytfonnamid (DMF); 
hTitrile wie Acetonitril; Sulfoxide wie Dimedisdsulfoxid (DMSO); Schwefelkohlenstoff; Carbonsauren wie Amei- 
sensSure oder Essigsaurc; Nitroverbindungcn wie Nitromethan oder Nitrobenzol; Ester wie Ethylacetat Wasser 
oder Gemische der genannten LosungsmitteL 

Wetterhin ist es mdglich, einen Ester der Fonnel zu verseif en. ZweckmaBig erfolgt dies durch Solvolyse oder 
Hydrogenolyse. wie oben angegeben, z. Bl niit NaOH oder KOH m Dioxan-Wasser bei Temperaturen zwischen 
0 undeo"" Q vorzugsweise zwischen 10und40* C 

Femer ist es mdgiich, daB man emen Rest R^ und/oder R^ in emen anderen Rest R^ und/oder R^ umwandelt 

Insbesondere kann nian eine Carbonsaure in einen Carbonsiureester umwandeht 

Die Umwandlung einer Qrangruppe in cine Amidinogruppe eif olgt durch Umsetzung mit z. B. Hydroxylamin 
und anschlieBender Redufction des N-HydroKyamidins mit Wasserstoff in Anwesenheit ernes Katalysators wie 
z.B.Pd/C 

Femer ist es mdgiich, eine konventionelle Aminosdiutzgruppe durch Wasserstoff zu ersetzen, indem die 
Schutzgruppe, wie oben bescfarieben, sohrotytisch oder hydrogenolytisch abgespalten wird oder daB man eine 
durdi erne konventionelle Schutzgruppe geschOtzte Aminogruppe durch Soholyse oder Hydrogenolyse m 
Freiheit setzt. 

Eine Base der Formd I kann mit eber Saure in das zugehdrige Siureadditionssalz flbCTgefuhrt werden, 
beispielsweise durch Umsetzung aquivalenter Mengen der Base und der Saure in dnem merten Ldsungsmittel 
we Ethanol und anschlieBendes Emdampfen. Fur diese Umsetzung kommen msbesondere Siuren b Frage, die 
physiologisch unbedenkliche Saize liefera So kdnnen anorganische Sauren verwendet wenien, z. B. SdiweW- 
saur^ Salpetersaure, Halogenwasserstoffeauren wie Chlorwasserstoffsaure oder Bromwasserstoffsiure, 
PhospfaoreSuren wie Orthophosphorsaure, Sulfammsaure, femer organische SSuren, msbesondere alrohatische, 
aliqyclische, arahphatischc aromatische oder hetertXTcIische em- oder mehrbasige Carbon-, SuUbn- oder 
Schwefelsiuren, z.R Amdsensaure. Essigsaure^ Pn>pi<msaure, Pivalmsiure* Diethylessigsaure^ Mabnsiure^ 
Bemstemsaur^ Pimelms§ure; FumarsSure, MaleinsSure, Mik^is3ure^ WemsSure; Apfeisaure, Gtronens&ure, 
Ghiconsiure, Ascorbinsaure; Nicotinsaure, Isonicotinsaure, M ethan- oder EthansulfonsiurCp Ethandisulfonsau- 
re, 2-Hydroxyediansulfonsaure, Benzolsulf onsaure, p-Toiuolsulfonsaure^ Naphdialm-mono- und Disulf onsSuren^ 
Laurylschwefelsaure. SaIze mit physiologisch nidit unbedenklichen Siurep, z. B. Pikrate, kdnnen zur Isolierung 
und/oder Aufirein^gung der Verbindungen der Formel I verwendet werden. 

Anderereeits kann eine Saure der Forme! I durch Umsetzung mit emer Base in ernes ihrer physiologisch 
unbedenklichen Metall- oder Ammoniumsake iibergefuhrt wcrden. Als Salze kommen dabei insbesondere die 
Natrium-, KaUum-, Magnesium-, Calcium- und Ammonhunsalze in Betradit» femer substituierte Ammoniumsal- 
zc, z. B. die Dimethyl-, Diethyl- oder DiisopFopyl-ammoniumsalze, Monoethanol-, Diethanol- oder Diisopropy- 
^mmoniumsalze, Cydoho^-, DicyclohejQdammoniumsalze, Dib^izylediylendiammonmmsalze, wdterhm z, a 
Salze mit Arginin oder Lysin. 

Die Verbindungen der Formel I endialten ein oder mehrere diirale Zentren und kdnnen daher in raoemischer 
Oder in optisch-akdver Form vorliegen. Erhaltene Raconate kdnnen nach an skA bekannten Methodoi mecha- 
nis^oder chemisch in die Enantiomeren getrennt werdea Vorzugsweise weiden aus dem racemischen Gemtsch 
dimA Umsetzung mit einem optisch akdven Trennmittel Diastereomere gebiklet Als Trenmnittel eignen su± 
z. R optisch ateve Sauren, wie die D- und L-Formen von Weinsiure DiaceQrhvetnsaure, Dibenzoylwemsiore;, 
Ntoidelsaure, Apfelsiur^ Milchs9ure oder die versdiiedenen optisch akdven CanyAersulfonsiuren wie 
I'ri""^^^'^"^'^^"^ VorteiDiaft ist auch dne Enantbmerentrennung mit Mlfe emer mit dnem optisch 
akttven Trennmittd (z. B. Dmitrobenzoylphenylglydn) gefQlIten SMe; als Laufouttei cignet sich z. a dn Ge- 
misch Hexan/lsopropanol/Acetonitri], z. a im Volumenverhaitnis S2 : 15 : 3. 

Naturlich ist es auch mpglich, optisch aktive Verbindungen der Formel I nadi den oben besduiebenen 
Methoden zu erh^ten, indem man AusgangsstofFe verwendet die bereits optisch aktiv sind 

Die Testergebnisse der o^fc- und Ovps-Inhibierung durch dnige 10 representative Verbmdungen der Formel I 
smd in den nachfolgenden TabeOen I und n zusammengefaBt Fur (fie Vitronectin-Bindungstests and die 
ICso-Werte angegeben, dh. die Konzentrationen in nMoI/Iiter, die 50% der Vitronectin-Bmdung an den 
entspredienden isolierten Rezeptor infaibieren. 
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TabeUel 

iCso-Werte (fCsnzentrationen in nMoI/Liter. die 50 % derVitronecb'n- 
Bindung an den isoiierten Rezeptor inhibieren) reprasentathrer Verbin- 
dungen der Formel I. die analog der Methode von Smith et al., J. Biol. 
Chem. 265. 12267-71 (1990) eitiatten wurden, sowie die gemessenen 
FAB-Werte der Substanzen. 
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(1) = Acetyl; (2) = BenzylosQcarbonyl; 
(A) = (S)-Campher-10-yI 
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TabeUell 

ICso-Werte (Konzentrationen in nMoIAJter. die 50 % der Vitronecfin- 
Bindung an den isoiieiten Rezeptor iniiibieren) reprasentafiver Verbin- 
dungen der Fomiel I, die analog d^ IMethode von Smith et al., J. Biol. 
Cliefn. 265. 12267-71 (1990) erhalten wurden, sowie die gemessenen 
FAB-Werfe der Substanzen. 
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Die pharmakologischea Daten beweisen die aatagomsdsdie Alcdvitit der erfmdungsgemaBea Verbindungen 
der Formel I fQr die T^onecdn-Rezeptoren avPs und ctvPs^ 55 

Die Ergebnisse der GPIIbina-Inhibierung tOr einige reprasentadve Verbindungen der Fonnel [ smd in der 
nachfolgenden TabeUe m zusammengefaBt Angegeben sind die ICso-Werte, d h. die Konzentrationen in nMol/ 
Liter, die 50% der Fibrinogen-Bindung an den entsprechoiden isolierten Rezeptor inhibierea 
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Tabellem 

ICscrWerte (Itonzentrafionen in nMol/Liter, die 50 % der Rbrinogen- 
Bindung an den isoRerten Rezeptor isofieren) reprasentafiver Veii)m- 
dungen der Formef I, some die gemessenen FAB-Werfe. 
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(1) = Acetyl: (2) = Benzyloxycarbonyl; 
(fi) = (S)-Campher-10-yi 



Die phaimakDiogischen Datea beweisen die antagonisdsdie Akdvit&t der erfindungsgem^a Verijindimgen 
der Formd I fOr dea Fibriaogenrezeptor GPIIbllla. 

Gegenstand der Erfindung ist femer die Verwendung der Verbindungen der Formel I und/oder ihrer i^ysiolo- 
gisch unbedenklichen Salze zur HersteOuiig pharmazeudscher Zubereitungeo* insbesondere auf nicbt-chenu- 
schem Wege. Hierbei koDnen sie zusammen mit mindestens einem festen^ flQssigen und/oder baibflQssigea 
TrSger- oder Hilfsstoff und gegebenenMs in Kombinatbn mit einem oder mehreren weitenen WirkstofFen in 
eine geeignete Dosierungsfbrm gebradit werd^ 

Gegenstand der Erfindung sind femer pharmazeutische Zuberdtungen^ enthaltend mindestens dne Verbin- 
dung der Formel I und/oder eines ihrer pfayaologisch unbedenklichen Salza 

Diese Zuberdtungen kdnnen als Aizneimittel in der Human- oder Veterinarmedim vervrendet werden* Als 
Tragerstoffe kommen <H:ganische oder anorganische Substanzen in Frage, die sich fOr die enterale (z. B. oraleX 
parmterale; topische Applikatbn oder fur dne AiqiEkadon in Form ernes Inhalation-Sprays eignen und mit den 
neuen Verbindungen nicht reagiereo, beispielsweise Wasser, pflanzliche Ole» BeitE^alkohole» Alkylengl^le» 
Folyetbyleng^kole, Glycerintriacetat, GetatinCr Kohiebydrate wie Lactose oder Starke, N^gnesiumstearat; 
Talk» Vaseline. Zur oralen Anwendung dienen insbesondere Tabietten, Pillen, Dragees; Kapsdn» Puhrer, Granu- 
late; Shiipe; Safte oder Tropfen, zur rektalen Anwendung Suppositorien* zur parenteralen Anwendung L5sun- 
gen, vorzugsweise dlige oder wSBrige Losungen^ femer Suspendonen^ Emidsioaen oder Implantate, fOr die 
topische Anwendung Salben, Qremes oder Puder. Die neuen Verbindungen kdnnen auch lyophiiiaert und die 
erhaltenen Lyophilisate z. B. zur Herstellung von Injektionspraparaten verwendet werden. Die angegebenen 
Zubereitungen kdnnen sterilisiert sein und/oder Hilfisstoffe wie CHeit-» Konservierungs-» Stabiiisierungs- und/ 
Oder Netzmittel, Emulgatoren, Salze zur Bednflussung des osmotischen Druckes; Puffersubstanzen, Farb-, 
Geschmacks- und/oder mehrere weitere WirkstofFe enthalten» z. R ein oder mehrere Vitamine. 

Fur die Applikadon als Enhaladonsspray kdnnen Sprays verwendet werden, die den Wbkstoff entweder gel6st 
Oder suspendiert in einem Treibgas oder Treibgasgemisch (z. E CX>2 oder Ruorddorkohlenwasserstoffen) 
enthalten. Zweckm&Big verwendet man den Wiricstoff dabei in mikionisierter Form, wobei ein oder mehrere 
zusitzlidie phydologisch vertrSgliche L5suQgsmitteI zugegen sein kdnnen, z. B. EthanoL Inhaladonsldsungen 
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kdnnea mit Hilfe ubiicher Inhalatoren verabreidit werden. 

Die Verbindungen der Formef I und ihre physiobgisch unbedenklichen Salze kdnnen als Integrimnhibitorea 
bei der Bekampfung von Kraskheiten, insbesondere von patholagisdi angiogenen Erkrankungen, 'Hironibosen, 
Herztnfarkt, koronaren Herzericranlamgen, Arterioskierose» Tumoren, EntzQndungen und Infekdonen verwen- 
det werden. 5 

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel I nach Anspruch L und/oder ihrer unbedenklichen Salze, worin 
die Bedeutung Campher-lO-yi hat, zur Bekampfung von pathotogisch angiogenen Erkrankungen^ Tumoren^ 
Osteoporose, EntzQndungen und Infekdonen. 

Dabei kdnnen die erfindungsgemifien Substanzen in der Regel in Analogic zu anderen bekannten» im Handel 
befindlichen Peptiden» insbesondere aber in Analogic zu den in der US-A*4 472 305 beschriebenen Verbindun- lo 
gen verabreicfat werden, vorzugsweise in Dosierungen zwischen etwa 0,05 und 500 mg, insbesondere zwischen 
0,5 und 100 mg pro Doderungseinheit verabreicht Die tagliche Dosierung liegt vorzugsweise zwischen etwa 
0,01 und 2 mg/kg Korpergewicht Die spezielie Dosis fur jeden Patienten hangt jedoch von den versdiiedensten 
Faktoren ab» beispielsweise von der Wirksamkeh der emgesetzten speziellen Verbindung, vom Alter, Korperge- 
wicht aOgemeinen Gesundheltszustand, Geschlecht, von der Kost; vom Verabrek:hungszeitpankt und -we& von is 
der Ausscheidungsgeschwindiglceit Arzneistoffkombmation und Schwere der jeweiligen Ericrankung, welcher 
die Ther^ie gilt Die parenterale Applikation ist bevorzugt 

Vor- und nachstehend sind alle Temperaturoi in angegeben. In den nachfolgenden Beispielen bedeutet 
'Qbliche Aufarbdtung": Man gibt &lls erforderlich, Wasser tunzu, steUt; falls erfordariich, je nach Konstitution 
des Endprodukts auf pH-Werte zwisdien 2 und iO em, extrahim mit Eth^acetat oder Dichlormetfaan, trennt ab, 20 
trocknet die organisdie Hiase Ciber Natriumsulfat, dampft ein und reinigt durch Chromatogr^hie an Kieselgel 
und/oder durch Kristallfeation. 
Massenspektrometrie (MS): 
£1 (ElektronenstoB-Ionisation) M'*~ 

FAB(FastAtomBorabardmeat)(M-l-H)'f' 25 

Beispiel t 

Erne Ldsung aus 25g Benzyioxycarbcoiyl-L-tyrosin-tert -butylester, 29 ml 4-Brombuttersiureethylester, 
18,7 g fCaliumcarbonat und 13 g 18-Krone-6 in 300 ml Toluol wird 12 Stunden bei 85^ gewahrt Nach Qbficher 30 
Aufarbdtung erhalt man 2513 g(2S)-2-Beazyloxycarboxaniido-3{4<4-ethoxy-4K>xo-bu9ioxy>-phra 
siure-tert-butyicsterfA') als ferblosen Siiup; FAB48& 

Eine L5sang aus iOg 'A' in 70 ml Eth^^acetat, 20ml Methanol, 10ml Wasser uns 2mi TFA wird mit Ig 
Palladium 10% auf Aktivkohle versetzt end 4 Stunden bei Raumtemperatur mit Wasserstoff hydriert Nadi 
Abtrennen des Kata^ators und Gblicher Aufari>dtung erhalt man 83 g (2S)-2-Amino-3-[4-{4-ethoxy-4-oxo-btt- 35 
tyioxy>phenyr[-propionsaure-tert-bu^ester,Trifiuoracetat (^"5; FAB 352. 

Eine L5sung aus 83 g in 100 ml IMchlonnethan wird bd Raumtemperatur mit 53 ml Triediytamm and 
33 ml l-Butansuifon:^c^rid versetzt und 5 Stunden gerOhrt Nach ubiicher Aufarbdtung erhalt man 73 g 
(2S)-2-Butyisulfonamido-3-[4-(4-etlioxy-4-cxo-but^oxy]^phenyl}iiropion5 FAB 472. 

Analog erfallt man dutch Umsetzung von "B" 40 
mit (S)-(+}-Campher-10-suIfonyldiIorid (2S)*2{(S)<)ampher-10-sulfonamido}-3{4-(4-etho3^-4-^ 
Ioxy)-phen^propionsaure-tert-bu9iester; FAB 566 

mit 4-Toly]suIfonyk:hlorid (2S)-2-TolylsuIfonamido-3{4-(4-ethoxy-4-oxo-butyioxy)-phra^ 
tert-butylester; FAB 506. 

Eine Losung aus 73 g (2S)-2-Bii^sulfonamido-3{4-(4-ethoxy'4H)xo*^utyioxy)-phen^-pr^^ 45 
tylester und 10 ml 2 N Natroolauge in 75 ml Mediand wird bei Raumtemperatur 12 Stunden gerOhrt Nach 
fiblicher Auforbeitung erhalt man (2S)-2-But^sulfonamido-3-[4-(3-caHx>zypropyb3gr)-phen^propk>ns3^^ 
tert-butylester als forblosen Sirup; FAB 444. 

Analog erhalt man durch Spaltung des Ethylesters 
aus (2S)-2{(S)<:anq>hei^l0-sutf6nanudo}^{4-(4-ethoxy-4-^ so 
(2S)-2{(S)-Campher-10-sull6namido}-3{4<3K:arboi7-^ FAB 
538und 

aus (2S>2-ToIylsulfonamido-3{4-(4-ethoxy-4-o3^ (2S>-2-T(rfyl- 
5ulfonamido-3{4-{3-carboxy-propyioxy)-phen}4]-piopionsaure-tert-bulyles^ FAB 47a 

Eme L5sung aus 13 g (2^2-Bu^su]fonamido-3-[4-(3-cariK>i^-p ss 
ster in 15 ml DMF ^lird mit 1,1 g 2-Chlor-l*methyipyridiniumiodidl 33 mi Ethylcfiisopn^ylamin und 23 g Z-Cua- 
nidm versetzt und 12 Stunden bd Raumtemperatur gerOhrt Nach ubhcher Aufarbeitung erhih man I3 g 
(2S)-2-Bu^lsulfoimmido-3-(4-(4-N-benzytoxycarbonyl^guamdino^4^o-bu^^ 
tert-buQrlester, FAB 619. 

Analog erhilt man 60 
aus (2S)-2-[(S)<^pher-10-sulfonamido}>3{4-(3-carboxy-propylo3^)-phen3i^ 
(2S)-2-[(S)-Campher-10-suIfonamido}-3{4-(4-N-ben^ 
sfiure-tert-butylester; FAB 713 

und aus (2S)-2-Tolylsvdfonanudo-3{4-(3-carboxy-propyloi^)-ph^yf|-pr^^ 

sulfonanudo-3-[4-(4-N-benzytoxycgu;iK>n>i-giianfdino-4-oxo-but^ 65 
FAB 653. 
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BeispieI2 

Eine L6sung aus 1 g (2S)-2-ButybuIfoiiamido-3-[4-(4-N-beiizyioxycarbOT 
njfl-propionsaurc-tert-butylester in 18 ml Dioxaa und 2 ml Wasser wird mit 250 mg Palladium (10% auf Aktiv- 
kohie) versetzt uad 3 Stunden bei Raumtemperatur hydriert Nach Abtremiung des Kataiysators und Qbiidier 
Aufarfoeitung erhalt man 0,78 g (2S)-2-ButylsuifonaDudo-3{4-(4-guamdino^xo-but3doxyV^^ 
re-tert-butylester;FAB485. 

Analog erhalt man 
aus(2S>-2{(S)-Campher40-sulfonamido}-3-[4-(4-N-benzyloxycar^^ 
pionsaure-tert-bu^ester(2S)-2-[(SK:ampher-10-suIfonamido>^ 
pionsiure-tert-bu^ester; FAB 579 

und aus (2S)-2To^uifonaniklo-3-{4-(4-N-benzyioxycarbonyi-^ani^ 
rc-tert-butylester (2S)-2-Toly[sulfonaaudo-3-[4-(4iuanidino^xo-butyioxy>^^ 
ster;FAB5ia 

BeispielS 

Erne Ldsung aus 0,78 g (2S)-2-Bu^sulfonaniMo-3-[4-(4-guamdino-4K>xo-butyloxy)pheny^ 
tert-butylcster m 20 ml Dichiormethan wird mit 2 ml TFA versetzt und 12 Stunden gerOhrt Nadi abliciier 
Aufarbeitung und Gefiiertrocknung eitilt man 0^ g (2S)-2-Butylsmfonamido*3-[4-(4-guan idino-4^xo-buty- 
loKy).phenyr[.proirions§ure, Trifluoracetat, ak weiBes amorphes Putver; FAB 429. 

Analog erhilt man 

aus (2S)-2{(S)-Campher-10-sulfonamido>3{4-(4-guanidino^xo-butyk> 

ster(2S)-2{(S)<:anq>her40-sulfonamidop3{4<4-guamdino4-oxo*^ 
taty FAB 523 

und aus (2S)-2-Tolylsulfonanudo-3{4<4*guaudino-4-oxo-buQ^^ 

(2S)-2Tolylsulfonanddo-3{4-{4-guanidino-4K>xo-butytoxy)-p FAB 463, 

Beispiel4 

Eine Ldsung aus 50mg (2S)-2-But345ulfonanildo-3{4-(4-guamd[no-4K>xo-butyloxy)-p^ 
Tnfluoracetat, in 5 ml E>yridin wird bei 0*" mit 10 |xi Acetylchlorid versetzt und 2 Stunden gerfihrt Nach ublichCT 
Aufarbeitung eiMIt man 0,027 g (2S)-2-Bu^lsulfonanudo-3{4<4-N-acetyteuamdino-4K>x^ 
n^propionsaure; FAB 471. 

Analog erhalt man 

aus (2S)*2{(S}<:ampher-10-sulfonamkio}-3-[4-(4-guanidino-^ IVifluorace- 
tat (2S)-2-[(S)-Cimpher.lO-sulfonamido]-3{4<4.N-ace^.g^ 
FAB 565 

und aus (2S)-2-Tol3dsuKfonaniido-3{4-(4-guattidino-4-oxo-but)4oxy)-phen^ Trifluoracetat 
(2S)-2-Totylsulfonanudo-3-[4-(4-N-acet3d-guanidhio-4K>xo^^ FAB 505. 

Beispiel5 

Eine Ldsung von 0^05 g (2S)-2-But3isulfonamido-3{4-(4-N-ben2yloxycarbonyl-guanidmo-4K>xo^ 
loxy^phenyfj-propionsaure-tert-butyiester m 5 ml Didiiarmethan wird mit 1 ml TFA versetzt und 12 Stunden 
bei Raumtemperatur gerOhrt Nach ublicher Aufiarbeitung ^liilt man 0|ia45g (2S)-2-Batylsulf6namido- 
34^4-(4-N-benzybxycarbonyl-guanidmo-4-oxo4>utyloxy)-phenyQ-prop FAB 563. 

Analog erhalt man 

aus (2S)-2-[(S)<:ampher-10-sulfonanMdo^3H[4^4"N-ben25lo3^^^ 
pwnsaure-tert-butylester (2S)-2{(SK:ampher-10-sulf6nanudo>34^^^ 
butyloxy)-phen3l}-propionsaure; FAB 657 

und aus (2S)-2-ToIyisiilfbnanMdo-34;4-(4-N-ben2yk)xycarbonyi-g^ 
re-tert-butylester (2S)-2-To^lsulf(Hiamido-3{4^4-N-ben^oiQrcarbonyl-guanicfin^ 
nyQ-propionsaure; FAB 597. 

Beispiel6 

Ene Ldsung von 0,1 g (2S>-2{(5>Canq>her-10-su]f6namido}^4<4-gttanidino-4^ 
pionsaure, Triflaoracetat in 10 ml Edianol wnd mit 5mg p-Toluolsulfonsaure versetzt und 72 Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt Nadi ubikrher Aufarbeitung und GeMertrocknuog erfailt man 0,055 mg 
(2S)-2{(S)-Campher-10-sulfonamdo>3{4<4-guanidino-^^ FAB 
551. 

Analog erhSlt man 

aus (2S)-2-ButyIsulfonaniido-3{4<4-guanid^o-4<ixO'but^o^ (2S)-2-Bu- 
Q^suifonamido-3{4-(4-guaniduK>-4K>xo-butyloxy)-phenyq-propm FAB 457 

und aus (2S)-2To^lsuIfonamido-3{4-(4-guanidmo4K>xo-bu^3Qr).phen^ Trifluoracetat 
(2S)-2-Toi>isulfonamido-34;4-(4-guanidmo-4KXXo-butylox^^ FAB 491. 
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Beispiel7 

Analog Beispiel 1 erhalt man durch Umsetzung von Benzyloxycarbonyi-L-p-aimno*phenyiaIamn-tert-butyle- 
ster imd l-Chlor-4-ethoxy-butan-<iion-l,4 die Verbindung (2S)-2-Beazyloxycarboxamido-i{4-(3-ethoxy-3-oxo- 
propylcarboxamido)-plienyl]-i}ropionsiure-tert-but^e5ter. Dutch Abspaltong der Z-Schutzgnippe eriialt man 
(2Sf2-Ammo-3{4-(3-ethoxy-3-on}-prop^carboxaniido)-pfaen^ 

Man erhalt durch nachfolgende Umsetzung von "C* 
mit l-Butansulfony!chlorid (2S)-2-Butylsalfonamido-3{4-(3-ethoxy*3-oxo-propylcarboxamido 
pionsaure-tert-but^ester» 

mit 4-ToiyIsuifoDyichlorid (2S)-2-TolyIsu]fonamido-3{H3~^tho}cy-3-oxo-propylcarbox^ 
saure-tert-butyiester 

und mit (SH + )<^pfaer-10-suifonylchlDrid (2S)-2-[(S)-Campher-l^ 
carlx>xamido)-phenyf}-propionsaure-tert-bu^ester. 

Durcfa Spaltung des Etbyiesters erhalt man daraus 
(2S)-2-Butylsulfonamido-344-(2-carboxy-etiiylca^ 
(2S)-2-TolylsuIfonanudo-3{4-(2<arbo3cy-ethylcar^ 
and (2S)-2-[(S)<:ampher-10-sulfonanudo>3{4^^ 
lester. 

Analog Beispiei 1 erhltt man daraus duich Umsetzung mit Z-Guanidin 
(2S)-2-ButyisuIfonamido-3-[^3-N-benzyfoxycarbonyl-guani 
saure-tert-butyiester. 

(2S)-2-Tolyisulfonaniido-3-[4-(3-N-benzyloxycarbon^-guanid ino-3-oxo-prop^carboxamido)-phenyf}-propion- 
saure-tert-butyiester 

und (2S)-2-[(S)<}anipher^lO-sulfonamido]-34]4-(3-N-benzyloxycs^^ 
do)-phenyr|-propionsaure-tert-butylesten 

Die Abspaitung der Z-Schutzgnippe erfolgt analog Beispiel 2 und es werdea nachstdiende Verbindungen 
erhalten 

(2S)-2-But3dsuifonamido-3{4-(3-guaiiidino-3-oia>-propylcarb^ 
(2S)-2-Tolyl5ulfonamido-3{4-(3-guanidnu>-3-oxo-propylcarbc^^ 
und (2S)-2-[(S)<Ianq)her-t(>-snIfonamido]-3{4-(3-guanidino-3^^ 
tert-butylesten 

Analog Beispiel 3 wird der tert-Butylester mit TPA ge^»dtea und man erhalt 
(2S)-2-ButylsuliFonamido-3{4-(3iuanidino-3-oxo-iHopylca^ 
(2S)-2-Tolyisulfonamido-3-[4-(3-guanidino-3K>xo*piopyIcarboKa 
und (2S)-2-[(S)*Campher-10-sul^>namido]-3{4-{3-guanidino-3-oxo-propylcazl^^ 
Trifluoracetat 

Analog Beispiel 4 werdea daraus durch Umsetzung mit Acetylcfaiorid nachstehende Verbmdungen erhalten 
(2S)-2-BatylsuljFonaniido-3{4-(3-N-acet;^-guattidino-3K)XD-prop^carbox^^ 
(2S)-2-To]yisuifonanudo-3{4-(3-N-acetyl-guanidino-3H)xo-prop^ 
und (2S)-2-{(S)-Campher-i(>-sulfonanudo]-3{4-(3-N-acetyi-gu^^ 
pionsdure. 

Analog Beispiel 5 erhdh man durdi Behandlung mit TFA aus 
(2S)-2-ButyisulfQnann<k)-3{4-(3-M-benz3dpxycariMii^ 
saure-tert-butyiester. 

(2S)-2-Toi3dsuIfoaamido-3-{4-(3*N-ben2yio3Qrcarbon 
saure-tert-butyiester 

und f2S)-2-{(S)-Campher-l(>-sulfonamidoJ-3{4-(3-N-beii^ 

do)i>henyr|-propionsaure-tert-but^ester 

die nachstehenden Verbindungen 

(2S)-2-But34sulfonaniido-3-[4-(3-N-benzyloxycarboiQd-guanidino^ 
slure^ 

(2S)-2-ToIyIsu Ifbnamido-3-(4-(3-N-ben2yioxycarbon^-guanidino-3-oxo-propyicaTboK^ 
siure 

und (2S)-2-[(S)-Campher-l(^sulfonamk[oI-3{4-(3-M-beiizyto 
do)-phen:^ivopionsaare. 

BeispielS 

Analog Beispiel 1 erhilt man durch Umsetzung von BenTylojtycarbonyl-I^p-amino-pken^alanin-tert-butyle- 
stw und l-Chlor-5-ethoxy-pentan-dion-l^ die Verbindung (2S>-2-Beozylaxycarboxamido-3{4-(4-edioxy-4-oxo- 
but3icarboxamido)*phenyl}*ixropionsiure-tert-butyiester. Duirh Abspaitung der Z^Schutzgruppe erhilt man 
(2S)-2-Amino-3-(4-(4-etho}ty-4-oxo-butylcarboxamid^ 

Man erl^ durch nachfolgende Umsetzung von "D* 
mit i-Butansulfonyichlorid (2S>-2-Butyisttlfonamido-3{4-(4-ethoxy-4-oxo-butyl(»rboxamid^ 
saure-tert-butyiester, 

mit 4.TolylsuIfonjichlorid (2S^2-ToIyIsulfonamido-3-[4<4-etho)Qr-4-oxo-butyIcarboxan^ 
saure-tert-butyiester 

und mit (SK+K^pher-iO-suIfonyichlorid (2S)-24;(SK:ampher-10-sulfbnamido>3-[4-(4-ethoxy-4-oxo-^ 
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carbo7caimdo)-phenyfl-propionsaure-tert-butylester. 

Durch Spaltung des Ethylesters erhilt man daraus 
(2S)-2-Bu^sulfbnamkio-3-{4-(3H»rboxy-prop^cari>ox^ 
(2S)-2-Tolylsulfonaniid(>-3-{4-(3-caiix>i^-propyicarbo)^^ 
und (2S)-2{(S)<^pher-10-siiIf(Hiamido]-3-[4-(SK:arboxy-propy^^ 
tylester. 

Analog Beispiel I erhalt man daraus durch Umsetzung mit Z-Goanidin 
(2S)-2-ButyisulFonaniido-3-{4^4-N-benzyioxycarboayl-guank^^ 
saure-tert-batylester, 

(2S)-2-ToIyisalfonamid(>-3-{4-(4-N-benzytoxycaite 
siure-tert-butylester 

und (2S>-2{(SK:ampher-l(>-suIfonamido>34iH4-N-be^ 
do)-phenyr|-propionsaure-tert-bu^ie5ter. 

Die Abspaltung der Z-Schutzgnippe erfolgt analog Bdspiel 2 und es werden nachstehende Verbindungen 
eriialten 

(2S)-2-ButylsuIf6nanudo-3-{4-r4-guanidino-^ 

(2S)-2-ToIylsulfbiuuaudo-344-(4-guanidino-4-o 

und (2S)-24j(S)<^pher*10-suifonamido}-3{4-(4-guanidmo-^ 

tert-butylester. 

Analog Bdspiel 3 wird der tert-Butyiester mit TFA gespalten und man erhSh 
(2S)-2-Butylsulfonamido-3-[4^4-guanidino-4-oxo-faatyIc^^ Trifluoracetat, 
(2S)-2-To^uIfonamida-3{4-(4-guanidlno-4-oxo-butylc^ Trifluoracetat 
und (2S)-2{(S)<Iaiiipher-10-suIfonaniido]-3{4-(4-guanidiao-4K}x^ 
Trifluoracetat 

Analog Beispiel 4 werden daraus durch Umsetzung mit Aoetylchiorid nadistehende Verbindungen erfaaiten 
(2S)-2-But3dsuIfonamido-3{4-(4-K-acet^guanidino-4K>xo-but^ca^ 
(2S)-2-Tol3^5ulfonamido-3{4-(4-N-acetyl-guanidin(>-4<»xo-^ 
und (2S)-2{(S>-Campher*10-suIf6nanudo>3-(4-(4-N-^^ 
pions^ur& 

Analog Beispiel 5 erhilt man durcfa Behandlung mh TFA aus 
(25)-2-Butylsulfonanudo-3{4-(4-N-benzybxycarbonyi-guanidino-4K>xo 
siure-tert-butyiester, 

(2S>2-Tolyl5ulfonamido-3{4-(4-N-benzylo}grcarbonyl-guanidino-^ 
sSure-tert .-bu^ester 

und (2S>-2-[(S)-Campher-l a-sulfonamido>3{4<4'N-benzsioxycarbonyi-guanidino-4^xo-buq^^ 

do)-phenyl}-propion5aure-tert-butyle5ter 

die nadistehenden Verbindungen 

(2S)-2-Bu^lsulfcnanudc>-3{4^4-N-ben2yloxycanbonyl-guamdino-4^ 
saure, 

(2S)-2-Totylsulforiamido-3{4-(4-N-benzybxycarbonyl-gu^ 
siure 

und (2S)-2-[(S)-Campher-ia-suifonanudo>3-[4<4-N-ben2^ 
do)-phenyI]-propio&saure. 

Bei^ie!9 

Analog Beispid i erhdlt man durdl Umsetzung von BeK^ferycarfannyi »I>>p- A m inc v-^pli eny lal ani n- tgrf .-hn tylp» 
ster und i-Chlor-3-ethoxy-propan-dion-13 die Verbindung (2S)-2-Benzy1oxycarboxanudo-3^4-(2-ethoxy-2-oxo- 
ethylcarboxamido)-phenyl}-propionsaure-tert-bulyiester. Durch Abspaltung der Z-Schutzgruppe erhilt man 
(2S)-2-Ammo-3{4-(2-ethoxy-2K>xo-butyk:arboKamido)-phenyQ-propbn^ 

Man erhalt durch nachf olgende Umsetzung von "E' 
mit l-Butansulfboylchlorid (2S)-2-Bu^suUonamklo-3{4-(2-«thoxy-2HXxo-ethylcarboxami 
saure-tert-bu^ester, 

mit 4-Tol>4suIfoayichimd (2^2-Totylsulf(mamkIo-3-[4<2-ethoxy-2-H>xo-etiiylcar^ 
s&ure-tert-bu^ester 

uad mit (SK+K^pher-lO-sulfoi^Idilorid (2S)-2{(S)-<:an4)her-ia^onamido}-3-[4<2-eth 
carboxamido)-phea^propionsaure-tert-but^ester. 

Durch Spaltung des Etfaylesters erhalt man daraus 
(2S)-2-Butylsulfonaniido-3-{4-(caiboi7-methylcarboxanudo)-phenyQ^ 
(2S)-2-TolylsuI{6namido-3{4-(carboxy*meth^carboxamido>^^^ 

und (2S>-2•{(S)<:a^^>he^-10-5uIfona^udo>3{4<cari>oxy-meth^ amido)-phenyf|i)ropion^ure-tert-buty- 
lester. 

Analog Beispiel 1 erhilt man daraus durch Umsetzung mh Z-Guanidin 
(2S)-2-Butyl5ui£9naniido-3{4-(2-N-benz^oxycarbonyl-guamdino-2H>xo-etfaylc^^ 
5§ure-tert-butylester, 

(2S)-2-Tolylsuifonamido-3{4-(2-N-b«izybxycarbonyl-guanidmo-2-^xo-e^ 
siure-tert-butylester 

und (2S>2-[(S><:ampher-10-sulf6namido>3{4<2-N-beQCQ^ 
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do)'phenyl]-propk>05aure-tert-butylester. 

Die Abspaltung der Z-Schutzgnippe erfoigt analog Beispiel 2 and es werden nachstehende Verbindungen 
erfaalten 

(2S)-2-Butylsuifonamido-3-[4-(2-gtiaiudino-2-oxo-e^^ 

(2S)-2-Tolyisuifoiiaimdo-3-{4-(2-guanidiEio-2H>xo-ethy^ 

iind (2S)-2{(S)-Campher*10-suIfoiiamido]-3{4-(2-guamdinc>-2H}xo-e 

tert-butylester. 

Analog Beispiel 3 wird der tert-Butyf ester mit TPA gespalten and man erhalt 
(2S)-2-Butyi5ulf6namido-3{4-(2-guan!dino-2-<>xo-et^ 
(2S)-2-Tol^ulfonam!do-3{4-{2-guanidino-2K>xo-ethyicarboxamid 
und (2S)-2{(S)<^pher-10*sulfonamido}-3-[4-{2-guamdino*2-oxo-ethyk^ 
Trifluoracetat 

Analog Beispiel 4 werden daraus durdi Umsetzung mit Acet^chlorid nach stehrade Verbindungen erfaalten 
(2S>2-But]dsulfonamido-3-[4-(2-N-acetyl-guanidino-2K>xo-ethyi(^^ 
(2S)-2-TolyIsu]fonamido-3{4-(2-M-acetyl-guanidino-2<>xo-etfaf^c^ 
und (2S)-2-[(S)-Campher*l(>-stdfonamido}-3{4-(2-N-ace^-guanidin^ 
pionsaore. 

Analog Beispiel 5 eHialt man durch Behandltmg mit TFA aus 
(2S)-2-ButyisulfonamidD-3-[4-(2-N-benzyloxycarbonyl-guam^ 
5iure-tert-bu^ester» 

(2S)-2-To^rlsulfonamido-34]4-(2-N-ben2ylo3^carfoonyi-guanidino-2-o^ 
s3ure-tert .-buQrlester 

und (2S)-24{SK^pher-10-sttlfonaniido]-3-[4^2-N-benzyloxyc^^ guanidino-2-oxo-ediyfcarboxami- 

do)-phCTyO-propionsiure-tert-butylester 

die nadistehenden Verbindungen 

(2S)-2-ButyIsuIfoaamido-3{4-(2-N-benzyio]^carbonyl-gaanidino-2-<>xo-et^^ 
saure, 

(2S)-2-Tolyi5uIfonamido-3{4^2-N-ben^oxycarbonyi-guam& 
sSore 

und (2S}-2-((S)-Campher40-sulfonainido}-3{4-(2-N-benzyloxycarb^^ 
do)-phen^propions§ure. 

Beispiel 10 

Analog Beispiel 1 erhalt man durch Umsetzung von Benzyloxycarbonyl-Lr-tyrosin-tert -butylester und 
S-Bromvaleriansaure-eth^dester die Verbindung (2S)-2-Benzyloxycaii>oxamido-344-(5-ethoxy-5-oxc>-pen^- 
laKy)*pheny]]-propions§ure-tert-bu^lesten Dutch Abspaltung der Z-Schutzgruppe eriialt man (^)-% Aminft - 
34]4-{5-edioxy-S-oxo-pentylo}^)-phenyQ-propic»isiare-tert-butylestei^^ 

Man erhalt durch nachfolgende Umsetzung von 
mit 1-Butansulfonylchlorid (2S>2-But^uIfonamido-3{4-(5-ethoxy-5H>xo-penQioxy}-phenyO-propioxi^ 
tert-butylester, 

mit 4-Tolyisulfonylchlorid (2S)-2-Toiyl5ulfonamido-3{4-(5-edu>3^-5H>xo-pentyioxy)-pheayq^ 
tert-butylester 

und mit (SH+}-Can^>her-10-suIfoaylcfabrid (2S)-24j(S)-Campher-10»suIfbnamido}*3{4-(5-etho}^-5-oxa-pen^^ 
loxy)-phenyQ-propions§ure-tert-butylester. 

Durch Spaltung des Ethylesters eihlit man daraus 
(2S)-2-Bu^lsulfottamido-3{4-(4<:arbo^^ 
(2S)-2-Tolyisuifonamido-3<{4^4K:arlxiKy-butyioxy)-i^ 
und(2S>2-{(S)<Iampher-10-suIf6namldo}-3-[4^4-carboxy-^ 

Analog Bdspiel 1 erhalt man daraus dmch Umsetzung mit Z-Guanidin 

(2S)-2-Butylsulfonamida-3-[4-(5-N-benzyloxycarbon^-guanidino-5-oxo-pentyI 
tert-butylester, 

(2S)-2-Tolylstilfonanudo-3{4-(5-N-ben2^oxycarbonyl*gaanidui^ 
tert-bu^l ester 

und (2S)-2-[(S}-Canipher-l(>-sulfdnan3ido}^4-(5-N-ben2yk>xyc^ 
n^propionsaure-tert-butj^ester. 

Die Abspaltung der Z-Schutzgnippe erfoigt analog Beispiel 2 und es werdm nach stehende Verbindungen 
erfaalten 

(2S)-2-Butylsulfonanudo-3~r4-(5-guamdino-5K>xo-pen 

(2S)-2-Tolyisulfonamido-3-[4-(5-guanidino-5K>xo-p»tyfe 

und (2S)-2-[(S)<Iampher-l()-su]fonanndo}-3{4-(5-guanidmo-5K>^ 

lesten 

Analog Beispiel 3 wnxi der tert-Bu^ester mit TFA gespalten und man erhalt 
(2S)-2-Butylsulfmamido-3-[4-(5-guanidino-5-oxo-pentyloxy)-phenyQ-propionsiur^ Trifhioracetat; FAB 443 
(2^2*Tol3isuIfonamido-3-[4-^5-guaniduio-5<»xo-penlyloxy}^^ 

und (2S)-2{(S)<^anipher-10-suIfonaniido}-3-[4-(5-guanidmo-5K>xo-i^ Trifluor- 
acetat; FAB 537. 

Anabg Beispiel 4 werden daraus durch Umsetzung mit Acetyichlorid nachstehende Verbindungen erfaalten 
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(2S)-2*Butylsulfonainido-3{4-(5-N-8cetyl-guaiiidmo-5-oxo-pe^ 

(2S)-2-To^sulfoDainido-3{4-{2-N-acetyl-guamdino-2K>xo-ethyl^^ 

und(2S)-24^(S)-Campher-iD-sulf6Dainido]-3{4-(5-N-acetyl-guai^ 

Analog Beispiel 5 erhalt maa durch Behandlung mit TFA aus 
(2S}-2-Butylsuifonainklo-3{4-(5-N-benzyloxycarbon]d-gUBnidia^ 
tcrt-butylester, 

(2S>2-Tolylsulfonaimdo-3{4-(5-N-benzy[oxycai1>onyl-^ 
tert-butylester 

und (2S)-2-[(S)<^pher-10-sulf6naiDido]-3-[4^5-N-beicEyloxy^^ 

nyl}-propionsiure-tert-batylester 

die nadistehenden Yerbindiuiigeii 

(2S)-2-But^suIfbiiamido-3-[4-{5-N-benzyloj^carbon^-guankfi^ FAB 
577 

(2S)-2-TofyIsu]fonainido-34|4-(5-N-beazyio97caii>onytguaiudii^ 
imd (2S)-2-{(S)<^pher4(>-sulfbaaimdo]-3{4-{5-N^ 
nyQ-propioosaure; FAB 671. 

Belspielll 

Analog Beispid 1 eriiah maa durch Umsetzuog von Beozyioscycarbanyl-I^tyrostn-tert-bii^ester mh 5-Brom- 
2-axo-valeronitiil die Verbindung (2S)-2-Beiizybxycaxix>xanudo-3{4-(4K7an-4-oxo-butylo^^ 
siure-tert-butylestar. 

Durch Abspdtung der Z-Schutzgruppe wird die Verbindung (2S)-2-Amino-3-[4-(4-cyan-4-oxo-buQfbxy)-phe- 
nyQ-propionsaure-tert-butylester (Xj^ erhaiten. 

Durch Umsetzung von. nitt I'Butansulfonytchlortd eriidlt man (2S)-2-ButylsuIfonanudo-3^4-{4-cyan- 
4-oxo-but7loxy)-phenyr]-prapions§ure*tert-ba^ester (ir% 

Bim Losung von "H" und gquimoiaren Mengen an Hydroxylaniinhydrodilorid und Natriumhydrogencarbonyt 
in Isopropanol/Wasser 6 : 1 wird 12 Stunden unter Ruc^uB erfaitzt Nach Gblicher Auhutettung erfaalt man 
(2S)-2-ButylsuIfonanudo-3-[4-(5-anuno-5-N-hydnixylimlno-4-oxo- 
sterCTT. 

^ne Losung voii T* in Essigsiure wird xnit Palladiam-Katalysator (10% auf Aktivkohle) 2 Stunden bei 
Raumtemperatur und Normaldnick hydrlert Nach Abtrennen des KatalysatOTs und ublicher Aufarfoeitung 
erfa&it man (2S)-2*Bu^]sulfcmamkio-3{4H[4-amidinO"4oxo-butyloxy)-^^^ 

Beisplel 12 

Analog Beispiel 1 eriialt man durdi Umsetzung von N-Ben^loxycarfoonsd-N-ethyl-guanidin 
mit (2S)-2-Butylsulfonamido*3-[4-(3H:aiiK>xy-prDpybxy)-phen^ (2S)-2-But^suI- 
fonaniido-3{4-(4-N-ben2yloxycariK>n^-N-eth^-guanidhio-^ 
ster;FAB647 

nut (2S)-2{(S)<^ampher-l(>-5ulfonamido]-3{4-(3-cai^xy-pn>p^037^ 
(2S)-2^(S)-Campher-10-sulfQnamido3-344-(4'h^ben^ 
nyQ-propionsaure-tert-butylester; FAB 741 

und mit (2S)-2-To^lsulfonaniido-3{4-(3-carbo3^-propyloxy)-phenyI]^ 

siiIf6nacDido-3{4-(4-N*benzybxycarbonyi-N-ethyl-guanidino-4^ 

lester;FAB68L 

Die Abspaltung der Z-Sdmtzgruppe erfolgt analog Beispiel 2 und es werden nachstehende Verfoindungen 
erhaiten 

(2S)-2-ButylsuIf6namido-3{4*(4-N-ethyi-guanidino-4-oxo-but^oxy)-pheii^^ 
513 

(2S)-2{(S)-Campher-l<>-sulfonainido}-3-[4-(4-N-«diyl-guanidi^ 
tert-buQdester; FAB 607 

und (2S)-2-Totylsulfbnamido-3{4-(4-N-eth^-uanidino-4-oxo-butyloxy)-phe^ 
FAB547. 

Analog Beispiel 3 eriialt man durch Spahong des tert-Butylesters mit TFA daraus die Verbindungen 
(2S)-2-Butyisulfonamido-3{4-(4-N-etl^guaiiidmo-4-^ TMftuoraoetat; FAB 

457 

(2S)-2-[(S)-Campher-10-sulfohamido]-34K4-N-etl^I-guanid^ Tri- 
fluoracetat; FAB 551 

und (2S)-2-ToiyIsulfonaniido-3{4-(4-N-^yl-guanidino-4-oxo-buty^ Trifhioracetat; 
FAB 491. 

Beispiel 13 

Eine LSsong aus 3.5 g BOC-L-tyrosin-benzylester, 5,5 g Bromessigsiure-tert-bu^ester, 2,61 g Kaliumcarbo- 
nat und 250 mg 18-KiX)ne-6 in 100 ml Toluol wild 12 Stunden bri 85^ gerOhrt Nach Qblicher Aubirbeitang erhalt 
man 4^5 g (2S}-2-tert-Butoscycarfooxamido-3-(4-(tert4>utoxycaTbonyl-metho}^)-pheii^ 
Ie$terCK-);FAB4«6. 
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Eine Losung aus 4^ g g "K" tn 20 ml Dichlormethan und iOO ml 3ii HCI in Diethylether wird 6 Stunden bei 
Raumteraperatur geriihrt Nach ubBcher Aufiarbeitang oMIt man i 8 g (2S)-2-Amino-3-(4-(tert-butoxycarbo- 
ayI-methoxy)-phenyl)-proinomaure-benz)iester n.'); FAB 386. 

Eine L5sung aas 23 g "l/* in 50 ml Dichlormethan wird mit 3 J g Triethylamin und 3^ g (R)-Campher-10-sul- 
fonsiurechlorid versetzt und 2 Stunden nadigeruhrt Nach Qblidier Aufarbeitong und Chromatographie an 5 
Kieselgel (Toluol Aceton 10 : 1) eiMlt man 33 g (2S)-2-(OR)-Campher-lO-suIfonaniido)-3<4-(tert -butoxycarbo- 
nyl-metho>cy>-phenyl)-propion5aure-benz^esterC^; FAB 600. 

2fi g werden in 5 ml TrifluoiessigsSure geidst und 2 Stunden gerflhrt Man aibeitet wie ubEch auf und 
erbilt 13 g (2S}-2-<(R)-Campher-10-suIfonanudo)-S^4-(carboxymetho}^)-phen 

(TH; FAB 544. 10 

Eine Losung aus 1 g '^NT, 270 mg 2-Am]noimidazoI-5ulfat 770 mg IBTU, 85 mg HOBt und 13 g Triethylamin 
in 30 ml DMF wird Qber Nacht bei Raumteraperatur geriihrt Nach Oblicfaer Auforbeitung erfiilt man 1 g 
(2S)-2-<(R><;ampher-10-sulfonamido>3'^4-{M<2-imidazoiyl)H^ 
lesterCCr);FAB609, 

1 g "0* wird in 45 ml Dioxan und 5ml Wasser geldst und m Gegenwart von 03g Palladium (10% auf is 
Aktivkohle)2 Stunden bei Raumtemperaturhydriert Nach Abtramungdes Katalysators und ublidher Aufarbei- 
tung erhalt man nach Chromatographie durch praparattve HPLC (RP-18; Qutionsgradient Acetonitril / Wasser 
-h 03% TFA 1 : 99 nach 99 : 1 in emer Stunde) und anschlieBender Ge£riertrocknungl8o mg (2S)-2-((RK:am- 
pher-10-sulfonamido)*3-<4-(N-{2-inddazotyi)<arbamoyhne&o}^^ Trifluoracetat; FAB 

519. 20 

Beispiel 14 

Analog der Herstellung von XT erhalt man ausgehend von (2S)-2^(R>-Campher-10-sulfonamido)-3-(4-(3-car- 
boxypropoxy)-phen}i)-propionsaure-tert-butylester (T**^ durch Umsetzuog mit 2-Aminobenzlmidazol die Ver- 25 
bindung 

(2S)-2<(RK:ampher-10-suIf6nanMdo)-3^4-(3<N-(2-benzim 
re-tert-butylester. 

Durch Spaltung des Esters mit TFA erhalt man 
(2S)-2-((R)<:ampher-10-suIfonanaddo}-3-(4-(3-(N-<2-benzimid^ 30 
re, TVifluoracetat; FAB 597. 

Analog eriialt man durch Umsetzung von 
mit 2-Aminoimidazol und anschlieBender Esterspaltung (2S)-2-<(R)<:ampher-10-suIfonamido)-3<4<3-(N-(2-uni- 
dazolyi}-carbamo}^propaxy)-pheny^proiHonsiur^ Trifluoracetat; FAB 547; 

mit 5-Aminotetrazc^ und anschlieBender Esterspaltung (2S)-2H[(R><^pher*10-5ulfonamido>-3<4-{3^-(5-te- 35 
trazolyQ-caitamoyl)>propoxy>-phenyO-propionsaure,TH£hioracetat; FAB 549; 
mit 3-AniinoimidazoI und anschlieBender Esterspaltung (2S)-2-{(R)-Campher-10-5ulfQmnudo)-3< 
dazob4)-carbamoy^propoxy>-phenyi>-proptonsaur^ Trifluoracetat; FAB 547; 

mit 2-Aminothiazol ond anschlieBender Esterspaltung (2S)-2^(R>Campher-10-5uifonamido)-3-(4<3<N-(2-diia*- 
zoly0-carbam<^)-propoxy)-pheny9-pn>pions3ure, Trifluoracetat; FAB 564 und 40 
mit 2-Aminometh^-benzimidazol und anschlieBender Estmpaltung (2S)-2-((R)*Campher-i0-5uIf6nami- 
do)-3-(4-(3-{N<benzimidazoI-2-yhnethyl)KarbanioyI>-iHopoxy>phe Trifluoracetat; FAB 583L 

Beispiel 15 

45 

Eine L&sung von 250 mg (2S)-2<(R)-Campher-10-sutfonamido>3<4-(3-(N-(2-benzimidazol>4)K^ 
moyi>-propoxy)-phenyl)-propionsaure und 25 mg Tobiol-4-sulfonsaure in 25 ml Etfaanol wird 7 Tage bei Raum- 
temperatur geruhrt Nach Gblicher Au^beitung erhilt aian 170 mg (2S)-2-((R>-Canq>her-10-suifonami- 
do)'3-<4-fi-(N-(2-be n z imi dazob^l)<arbamoyl)*propo3y)-phe FAB 625L 

Analog eiiialt man 2S)-2-((R)<:ampher-10-suifonamido)-ai-(4-(34^-(2-imidazoI^^ so 
nyl)-pro|Monsaure-ethylester; FAB 575. 

Die nachfolgenden Beispiele betr^en pharmazeudsdie Zuberettungen: 
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Bdspiel A: Injekdonsgliser 

Erne Losung von 100 g dnes Wirkstoffes der Formel I und 5g Dfaiatriumhydrogenphosphat wiixl m 31 
zweifodi destilliertem Wasser mit 2 n Sabsiure auf pH 63 emgesteUt steril ffltriert, in Injekdonsglaser abgefDUt; 
unter stenlen Bedingungen lyophOisim und steril verschlossen. Jedes Injekdonsglas enthlit 5 mg Wtrlcstoff. 

Beispiel B: Snppositoriea 60 

Man schmilzt em Gemisch von 20 g eines Wiriestoffes der Formel I mit 100 g Sojaledthin und 1400 g 
Kakaobutten gieBt in Formen und liBt ericaken. Jedes Suppositorium oithilt 20 mg Wi^stofL 

Beispiel CiLSsung 65 

Man berettet eme L6sung aus 1 g eines Wirkstoffes do- Formd I, 938g NaH3p04 • 2 HaO» 28»48g 
Na2HP04 - 12 H2O und €^1 g Benzalkoniumchlorid m 940 ml zweifach destiOiertem Wasser. Man stellt auf pH 
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63 eiiu fQUt aof 1 1 auf und sterilisiert durch Bestrahlung. Diese L5sung kann in Form von Augentropfen 
vemendet werdeiL 

BeispielD:Salbe 

Man misdit 500 mg ernes WirkstofFes der Fonnel I mit 99^ g Vaseline iinter aseptisdien Bedingungen. 

BeispieIE:TabIetten 

Ein Gemisch von 1 kg Wirkstoff der Formel 1 4 kg Lactose, l;2 kg Kartoffelstarke, 0^ kg Talk und G^l kg 
Magnesiumstearat wird in iiblicher Weise zu Tabletten verpreBt, derai% daB jede Tablette 10 mg Wirkstoff 
enthalt 

Beispid F: Dragees 

Anak)g Beispiel E werden Tabletten gepreBt, die anschlieBend in ublicher Weise mit einem Oberzug aus 
Saccharose, Kartoffelstarke,Talk»Tragant und Farbstoff uberzogen werden. 

Beisind G: K^seln 

2 kg Wiricstoff der Fonnel I wenien in Ublicher Weise m Hartgelatinekapseln gefuilt so daB jede Kapsel 20 mg 
des Wirkstoff enthalt 

Beispid H: Ampullen 

Erne Ldsung von 1 kg Wirkstoff der Formel [ in 60 1 zweifacfa destflliertem Wasser wird steril filtriert, in 
An^>unen abgefUllt, unter sterilen Bedingungen (yophilisiert und steril verschlossen. Jede Ampulle enthalt 10 mg 
WirkstofiL 

Betsfnel I: Inhalations-Spray 

Man lost 14 g Whrkstoff der Fonnd I in 10 1 isotonischer NaCI-L5sung und f01h die Losung in handelsQbliche 
SpruhgefaBe nut Pump-Medianismus. Die Losung kann in Mund oder Nase gesprOht werdea E3n SprQhstoB 
(etwa 04 ml) entspridit dner Dosis von etwa 0,14 mg, 

Patentanspruche 

1. Verbindungen der Formel I 




worin 

X fehlt, All^len, Ar^en, CydoalkylKi mit 4—8 C-Atomen oder unsubstituiertes oder dn> zwd- oder 
dreifach durch A* Oxo und/oder substitdertes Heteiocycbalk^en mit 1 bis 3 O- und/oder S- Atomen« 
Y, Z jeweils unabhangfg vmdnander fehlt, Alkyiau 0, NH, C(^Ol OONH NHCO, C(«Sj^ S02NIi 
NHS02»CA«CA'oder -C=C-. 

HtN— C( « NH) Oder H2N--(C« NH)— NH, wobd die primSren Anunogruppra auch mit konventionel- 
len Aminoschutzgruppen versehen sdn kOnnen, oder dn-, zwei- oder drdf adi durch A, Ar oder substitu- 
iert sdnkdnnen, NH-Ob-R®, NH-R« NH-0(«NH)-NH-Reoder R« 
R^ A, Ar oder Ard^en, 
R^HoderA, 

R* ^iHalOA,NHA,NAA^ -NH-A<5i -0-Acyl,CM,NCh,SA.SOA, S02A,S02Ar od^ 

R' Alkanoyl oder QycioaBcanoyl mit 1 — 18 C-Atomen, worin dne, zwei- oder drei Methylengruppen durch 

N, O und/oder S ersetzt sem kdnnen, Ar — CO— oder Ar-Alkylen— GO— , 

A, A' jeweils unabhangig voneinander H oder unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch R* 
substitdertes Aii^ oder Cycloalkyl mit 1—15 C-Atomen und worin eine; zwd- oder drd Methylengruppen 
durch N, O und/oder S ersetzt sdn kdnnen, 

Ar unsubstitdertes oder ehi-» zwei- oder dreihich durdi A und/oder R^ substitdertes ein- oder zwdkemiges 
aromatisches Ringsystem mit 0, 1, 2; 3 oder 4 O- und/oder S-Atomen, 
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einea eta* oder zweikemigen HeteixxTchis mit 1 bis 4 O- und/oder S-Atomen» der unsubstituiert oder 
eiiL-, zwei- oder dreifach durch Hal A, -CO- A, OH CN, COOH, COOA, CONHj, NO2, «NH oder «0 
substituiert sein kann, 
Hal CI Br Oder I 

bedeuten, s 
mit der MaBgabe, daB mindestens ein Element ausgewihlt aus der Gruppe X, Y, Z CH2 sein mufi, 
sowie deren phydologisch unbedenklidien Salze: 

Z Enantiomere oder Oiastereomere der Verbindungen der Fennel I gemaB Anspnich 1. 

3. Verbindungen der Fonnel [ gemaB Anspnich 1 

a) (2S)-2-But3dsuIfonamido-3-{4-(4-N-aoe^-guantdino-4K>xo-b^ 10 

b) (2S)-2-Butylsulfonamido*3{4-(4-guanidinoU<u 

c) (2S)-2-(Canq>her-10-suIfonanudo)-34M^^'*<Ay^^^ 

d) (2S^2-(Campher-10-5uifonamido)-3{4-(4-N-benzyloxycarbony|^ 

nyQ-propionsaure; 

e) (2S)-2^Carapfaer-10-suIfonamido)-3{4-(4-gaanidino-4-ox^ \s 

f) (2S)-2'<Caii^>her-10-suIfonamkio)-34!4-(4-giian^ 
ster; 

^2-Butylsulfonaniido-3-[4-(4-N-ethyl-guam& 
^2-But^suIfonamido-3<4-5-guanidino-5-oxo^ 
i) (2S)h2-{Cainpher-l(^suifonainido)-3{4-(5-guamdino-5-^ 20 

(2S)-2-(Campher-10-sulfonanikio)-3-[4*(3H[l H-iniidazol-2-ylcarbamoyQ-pn>po]^)-phen^-propion- 
siure; 

k) (2S)-2'(Cainpher-10-suIfonamido)-3-4-(3-(l H4)enziniidazol-2-^carbanL03d)-propoxy)-phaiyI)-pn>- 
pionsaure; 

sowie deren pl^obgisch unbedenklidien Salze; 25 

4. VerfahrenzurHmteUungvon VerbindungaiderForaiellnach Ansproch 1 sowie ihrer Sake, dadurch 
g^ennzeichnetr 

a) daB man dne Verbindung der Fonnel I aus einem ihrer funkdoneQen Derivate durch Behandeln mit 
einem solvolysierenden oder hydrogenolyaerenden MIttel in Freiheit setzt, 

oder 30 

b) daB man eine Verbindung der Fonnei II 



3S 



h)(2 




11 



worin R^ X, Y und Z die tn Anspnich 1 aiig^d>enai Bedeutungen hab^ mit einer Verinndung 
der Fonnel m 

R2_s02-L in 



40 



45 



worin 

R2 die in Anspnich 1 angegebene Bedeutung hat und L CI, Br, I, OH oder eine reaktions^hig veresterte 
OH-Gruppe bedeutet, so 
umsetzt 
Oder 

c) daB man einoi Ester der Fonnei I verseift* 
oder 

d) daB man emen Rest R^ und/od^ R^ in einen anderen Rest B} und/oder R^ umwandelt 55 
und/oder 

e) daB man eine basische oder saure Verbindung d^ Formel I dnrdi Bdiandehi mit einer SSure oder 
Base in eines ihrer Salze Qberfiihrt 

5. Verfahren zur Herstelluog einer pharmazeutiscfaen Zuberettung; dadurch gekennzeichne^ daB man eine 
Veri>indung der Fonnel I nadi Anspnidi 1 und/oder eines ihrer physiolo^chen unbedenUicfaen Salze eo 
zusammen mit mindestens einem f esten, flOssigen oder haibfllissigen TrSger- oder FfilCsstoff in eine geeigne- 

te Dosieningrform bringt 

6. Fharmazeutisdie Zubereltun& gekennzeichnet durch einen Gehalt an mindestens einer Verbindung der 
Fonnel I nach Ansprudi 1 und/oder einem ihrer [^ysiologisch unbedenklichen Salze. 

7. Verbindungen der Fonnei I oadi Anspnich 1 und ihre physiologisch unbedenklichen Salze als GPIIb/ma- 65 
Antagonisten zur Bekimpfung von Ihrombosent Hen^nforkt; koronaren Herzerkrankungen und Arter- 
iosklerose. 

8. Verlnnduttgen der Formel I nadi Anspnich 1 und ihre physiologisdi unbedenklichen Salze als Ov-Integrin- 
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inhibitoren zur Beka^^>fung von pathologiscfa an^ogeaen Erkrankungen, Hirombosen* Herdnforkt koro- 
naren Herzerkrankungen, Arterioskleroser Tumoren, Osteoporose; Entziindungen imd Inf ektionen. 
9. VerbinduQgea der Forinel I nadi Anspnich 1 und ihre physblogisch unbedenklichen Saize, worm die 
Bedeutung Campher-lO-yl hat, als A^Iategrininhibitoren zur Bekampfung von pathologisch angiogenen 
Erkrankungen, Thrombosen, Herzinf arkt, koronaren Herzerfcrankungen, Arteriosklerose, Tumoreq, Osteo- 
porose» EntzQndungen und Inf ekdonea 

1 a Verwendimg von Verbmdungen der Formel I nach Anspnich 1 und/oder ihre physiologisch unbedenkli- 
chen Salze zur Herstellung eines Arzneimittds. 

11. Verbindungen der Formel I nach Anspnich 1 und/oder ihrer physiologisch unbedenklichen Salze zur 
Herstellung eines Arznetmittels zur Verweodung als (tv-Integrin-Inhibitor. 
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